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1. INTRODUZIONE 
 
La pervietà del dotto arterioso di Botallo (PDA) è la più frequente anomalia 
cardiaca del neonato prematuro. La sua incidenza è inversamente proporzionale all’età 
gestazionale, interessando circa il 60% dei neonati di età inferiore alle 28 settimane.1  
Circa il 35% dei sintomi respiratori del pretermine sono dovuti alla persistenza del 
dotto arterioso. Il fenomeno dello shunt sinistro-destro rende il neonato con PDA a 
rischio di riduzione del flusso sanguigno a livello dei vari organi e apparati. Secondo la 
letteratura corrente, la presenza di una PDA emodinamicamente significativa 
rappresenta un importante fattore di rischio per lo sviluppo di lesioni cerebrali, 
insufficienza renale ed enterocolite necrotizzante.2  
Per valutare il danno indotto dall’ipossia e dall’instabilità emodinamica in questi 
pazienti, negli ultimi 35 anni si sono cercate delle metodiche che consentissero di 
monitorare in maniera continua ed il più possibile non invasiva i parametri fisiologici 
vitali come la frequenza cardiaca (FC), la saturazione dell’ossigeno nel sangue arterioso 
(SaO2), la pressione arteriosa (PA) e la temperatura corporea. Lo stesso significato è 
stato dato alle apparecchiature di monitoraggio discontinuo come l’ECG, l’EEG, il 
Doppler e l’ecografia cerebrale. Tutte queste metodiche sono via via diventate parte 
integrante del monitoraggio nelle terapie intensive neonatali. Nessuna di queste tecniche 
ci fornisce, però, informazioni in continuo sull’ossigenazione e sulla perfusione a livello 
cerebrale e dei vari organi.3 
Una valutazione diretta, non invasiva ed in tempo reale dell’ossigenazione è 
desiderabile nei neonati critici. Nel 1999, durante un seminario convocato dalla NICHD 
(National Institute of Child Health and Human Development) e dalla NINDS (National 
Institute of Neurological Disorders and Stroke) è stato proposto che la near-infrared 
spectroscopy (NIRS) possa essere usata per quantificare opportunamente e in maniera 
continua l’ossigenazione cerebrale al letto del paziente senza i rischi associati ai 
tradizionali studi invasivi.4 Il tasso metabolico cerebrale di O2 (CMRO2) rappresenta la 
velocità di consumo dell’O2 da parte dei processi metabolici del cervello ed è un 
indicatore chiave della normale funzione cerebrale. Il sistema NIRS permette una 
misurazione quantitativa sia del flusso sanguigno cerebrale (CBF) che della frazione di 
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estrazione dell’O2 (OEF) e quindi può essere considerato un utile mezzo per la 
valutazione del CMRO2 nei neonati prematuri.5 
In molti studi la NIRS viene utilizzata come ausilio nel controllo del trattamento 
della PDA emodinamicamente significativa (hs-PDA) che vede spesso impiegati 
farmaci inibitori della ciclossigenasi (COX) come l’indometacina e l’ibuprofene. Questi 
ultimi, sebbene vantino un tasso di successo del 70%, sono frequentemente 
controindicati nell’infanzia e il loro uso è stato associato a gravi eventi avversi, come la 
perforazione gastrointestinale, l’insufficienza renale e il sanguinamento. Il 
paracetamolo, un inibitore della componente perossidasica della COX, è comunemente 
usato in età pediatrica ed è stato recentemente proposto per il trattamento della PDA, 
soprattutto nei casi in cui si hanno controindicazioni all’impiego di ibuprofene e 
indometacina.6 	  	  
1.1 Le caratteristiche della circolazione fetale e il passaggio a quella neonatale 
 
Durante la vita fetale lo scambio di gas e metaboliti avviene attraverso la placenta. 
Inoltre, nella circolazione fetale, le camere ventricolari destra e sinistra formano un 
circuito in parallelo anziché in serie come avviene nel neonato o nell’adulto. Sono tre le 
strutture presenti esclusivamente nel feto e importanti per il mantenimento di questa 
circolazione parallela: il dotto venoso di Aranzio, il forame ovale e il dotto arterioso di 
Botallo. 
E’ importante sottolineare che il feto necessita di sangue meno ossigenato rispetto 
a quello della vita extrauterina. La placenta non è un organo efficiente nello scambio 
gassoso come lo sono i polmoni, quindi la pressione parziale di ossigeno (PO2) nella 
vena ombelicale (in altre parole il livello massimo di O2 fornito al feto) è solamente di 
30-35 mmHg. Circa il 50% del sangue presente nella vena ombelicale viene indirizzato 
nella circolazione epatica mentre la restante parte si immette nella vena cava inferiore 
attraverso il dotto venoso di Aranzio, dove si mescola parzialmente con il sangue 
scarsamente ossigenato proveniente dalle porzioni inferiori del corpo (raggiungendo una 
PO2 di 26-28 mmHg). Questo sangue parzialmente ossigenato entra poi nell’atrio destro 
dove è preferenzialmente diretto, grazie ad un lembo di tessuto posto alla giunzione tra 
vena cava inferiore e atrio destro (la valvola di Eustachio), verso l’atrio sinistro 
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attraverso il forame ovale. Il sangue che in questo modo passa in atrio sinistro 
rappresenta la fonte maggiore del flusso ematico del ventricolo sinistro, dato che 
l’apporto di sangue dalle vene polmonari è minimo. In seguito, il sangue dal ventricolo 
sinistro viene spinto in aorta ascendente e va a sopperire prevalentemente il fabbisogno 
della parte superiore del corpo e dell’encefalo. Il sangue povero di O2 (12-14 mmHg) 
che arriva dalla vena cava superiore, giunto in atrio destro, si indirizza 
preferenzialmente verso la valvola tricuspide e quindi passa all’interno del ventricolo 
destro. Da quest’ultimo il sangue viene spinto nell’arteria polmonare. Poiché il circolo 
arterioso polmonare è vasocostretto, solamente il 5% dell’efflusso ventricolare destro 
raggiunge i polmoni. La maggior parte di esso infatti bypassa i polmoni e, spostandosi 
da destra a sinistra attraverso il dotto arterioso di Botallo, si riversa nell’aorta 
discendente per perfondere la parte bassa del corpo fetale (Fig. 1). 
 
Figura 1. Circolazione fetale7 
 
La gittata cardiaca totale del feto è di circa 450 mL/Kg/min. Approssimativamente 
il 65% del flusso sanguigno dell’aorta discendente torna alla placenta mentre il 
rimanente 35% è deputato alla perfusione degli organi e dei tessuti del feto. Nel feto 
umano, poiché una larga percentuale di flusso sanguigno è diretto al cervello, la gittata 
del ventricolo destro è circa 1.3 volte superiore a quella del ventricolo sinistro. Pertanto, 
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durante la vita fetale, il ventricolo destro non solo pompa contro la pressione arteriosa 
sistemica ma compie anche un maggior lavoro volumetrico rispetto al ventricolo 
sinistro.  
Alla nascita, l’espansione meccanica dei polmoni insieme all’incremento della 
PO2 nel sangue arterioso determinano una rapida diminuzione delle resistenze vascolari 
polmonari. Al contempo, la perdita della circolazione placentare a bassa resistenza, 
comporta un incremento delle resistenze vascolari sistemiche. Tutto il sangue che viene 
espulso dal ventricolo destro entra ora interamente nella circolazione polmonare e, 
poiché la resistenza vascolare polmonare è inferiore a quella sistemica, lo shunt destro-
sinistro attraverso il dotto arterioso si inverte e diventa sinistro-destro. L’elevata PO2 
arteriosa è responsabile della costrizione e della conseguente chiusura del dotto 
arterioso che si trasforma infine in un cordoncino fibroso, detto legamento arterioso. 
L’aumento di volume del flusso ematico polmonare che ritorna, attraverso le vene 
polmonari, in atrio sinistro determina un incremento di volume e di pressione al suo 
interno, che consente la chiusura del forame ovale, nonostante possa anche rimanere 
pervio per molti anni.7 	  	  
1.1.2 Il dotto arterioso pervio: dalla fisiologia alla patologia 
 
Come si può evincere dalle precedenti considerazioni, la pervietà del dotto 
arterioso di Botallo è una condizione necessaria durante la vita fetale. Essa infatti 
consente al 90% della gittata sistolica del ventricolo sinistro di bypassare il letto 
vascolare polmonare, caratterizzato da un’elevata resistenza.  
La pervietà del dotto e la sua chiusura dopo la nascita è il risultato di vari fattori 
interconnessi: 
– Il delicato equilibrio tra mediatori chimici (sia prodotti localmente che 
circolanti) 
– Le differenze nella tensione di ossigeno  
– La particolare struttura della parete del dotto arterioso 
Le prostaglandine, prodotte tramite conversione dell’acido arachidonico da parte degli 
enzimi COX, giocano un ruolo cruciale nel mantenere la pervietà del dotto in utero.  
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Esistono due geni che codificano le proteine COX, denominati COX-1 e COX-2, 
ed una variante di COX-1, scoperta recentemente, chiamato COX-3. La proteina COX-1 
è prodotta in maniera costitutiva in molti processi fisiologici, mentre COX-2 è 
maggiormente espressa in corso di processi infiammatori. E’ stato osservato come la 
COX-2 sia presente ad alti livelli nel dotto arterioso ed aumenti la sua espressione con 
l’avanzare della gestazione. COX-2 risulta anche essere l’enzima maggiormente 
coinvolto nella produzione locale di prostaglandina E2 (PGE2) nel dotto arterioso del 
neonato a termine. Tra tutti i derivati dell’acido arachidonico, le prostaglandine E2 ed I2 
sono quelle che presentano i livelli più alti nel feto, a causa dell’alta produzione da parte 
della placenta e della ridotta eliminazione da parte dei polmoni. La PGE2 e la PGI2 si 
configurano come i più potenti agenti vasodilatatori duttali.  
L’incremento della pressione parziale dell’ossigeno alla nascita, insieme ad una 
riduzione della sensibilità delle fibrocellule muscolari lisce della tonaca media del dotto 
arterioso all’azione dei prostanoidi, danno il via all’inizio della chiusura del dotto di 
Botallo. Nel neonato a termine, la vasocostrizione del dotto inizia nelle prime ore dopo 
la nascita e la chiusura funzionale dello stesso si completa di solito in 24-48 ore.  
Dopo l’iniziale chiusura funzionale, si assiste ad una fase di ispessimento 
neointimale e ad un rimodellamento che conduce alla chiusura anatomica del dotto, che 
generalmente si completa dopo alcuni giorni. Evidenze recenti hanno mostrato come le 
piastrine giochino un importante ruolo, promuovendo i processi trombotici e di 
rimodellamento vascolare.  
Nel pretermine la chiusura del dotto arterioso richiede normalmente tempi più 
lunghi. Il dotto immaturo di questi soggetti ha una più elevata sensibilità alle 
prostaglandine e la sua vasocostrizione è più debole. A concentrazioni di ossigeno 
analoghe, il dotto del neonato prematuro genera tensioni molto più basse rispetto a 
quelle osservate nel neonato a termine e questo è un fattore che ne preclude la chiusura 
definitiva. L’espressione dell’enzima NO-sintasi nei vasa vasorum della media del dotto 
è notevolmente aumentata e impedisce il raggiungimento del grado critico di 
vasocostrizione essenziale nel determinare l’ipossia tissutale e l’inizio del 
rimodellamento. Ciò sembra anche essere responsabile di un aumentato rischio di 
riapertura del dotto.  
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1.2 Il neonato pretermine e i problemi clinici legati alla prematurità 
 
1.2.1 Definizione di prematurità e classificazione dei neonati pretermine  
 
La prematurità, definita dall’OMS come la nascita prima della 37a settimana di 
gestazione a partire dalla comparsa dell’ultimo ciclo mestruale, rappresenta il principale 
fattore di morbilità e mortalità nei neonati. Infatti la nascita pretermine impedisce a 
molti organi ed apparati di raggiungere la maturità fisiologica e tutte le competenze 
necessarie ad affrontare l’ambiente extra-uterino.  
L’OMS, negli anni ’60, ha proposto di classificare la prematurità attraverso due 
criteri: l’età gestazionale (EG) e il peso alla nascita (PN). Quest’ultimo è stato per molto 
tempo il fattore principale di valutazione del neonato pretermine ed in base ad esso è 
possibile distinguere le seguenti categorie: 
– Low Birth Weight (LBW): neonati con PN compreso tra 1501 e 2500 grammi 
– Very Low Birth Weight (VLBW): neonati con PN compreso tra 1001 e 1500 
grammi 
– Extremely Low Birth Weight (ELBW): neonati con PN inferiore a 1000 grammi 
Si deve sottolineare però che non tutti i prematuri presentano un basso peso alla 
nascita. Inoltre, il peso alla nascita può essere basso ma comunque adeguato all’età 
gestazionale (EG). Pertanto risulta opportuno mettere a confronto il PN con l’EG e, su 
questa base, possiamo classificare i neonati in: 
– Appropriate for Gestational Age (AGA): il cui peso è adeguato all’età 
gestazionale ed è compreso tra il 10° e il 90° centile 
– Small for Gestational Age (SGA): il cui peso è inferiore all’EG e inferiore al 10° 
centile 
– Large for Gestational Age (LGA): il cui peso è superiore al 90° centile 
Se consideriamo la sola EG nel classificare i pretermine possiamo distinguerli in: 
– Estremamente pretermine: EG inferiore alla 27a settimana 
– Gravemente pretermine: EG inferiore alla 32a settimana 
– Moderatamente pretermine: EG superiore alla 32a settimana; nell’ambito di 
questa categoria si possono ulteriormente riconoscere il neonato “Early 
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Preterm”, nato tra la 32a e la 33a settimana di gestazione più 6 giorni e il neonato 
“Late Preterm”, nato tra la 34a e la 36a settimana di gestazione più 6 giorni 
Quando parliamo invece di ritardo di crescita intrauterina (Intrauterine Growth 
Retardation – IUGR) ci si riferisce ad una condizione in cui un feto non riesce a 
raggiungere il suo potenziale di crescita geneticamente determinato. Per molto tempo la 
definizione più frequentemente utilizzata per la IUGR è stata quella di un valore del 
peso fetale inferiore al 10° centile per età gestazionale, misurato in qualsiasi momento 
della gestazione. In realtà diversi studi hanno messo in evidenza che molti neonati con 
IUGR non avevano in realtà un peso al di fuori dell’intervallo di normalità fissato tra il 
10° ed il 90° centile; inoltre il peso per EG non si è dimostrato un affidabile predittore 
di morbilità a breve e lungo termine, dato che gran parte dei problemi neurologici si 
verificano in pazienti con peso adeguato. Per questi motivi si dovrebbe riservare il 
termine IUGR soltanto ai casi in cui si osserva un’alterata crescita, avvenuta e rilevata 
durante la gravidanza.  
I termini IUGR e SGA sono sicuramente correlati ma non devono essere utilizzati 
come sinonimi. Infatti un neonato può aver avuto un ritardo di crescita intrauterino ma 
può allo stesso tempo non essere piccolo abbastanza per poter essere classificato come 
SGA. D’altro canto, non tutti gli SGA hanno un peso ridotto per la loro età gestazionale 
a causa di un processo intrauterino che ne ha rallentato la crescita. Si deve pertanto 
intendere affetto da IUGR anche un feto che non riesce a raggiungere il suo potenziale 
genetico di crescita pur presentando un peso adeguato, cioè compreso tra il 10° e il 90° 
centile. 
 
1.2.2 Epidemiologia della prematurità 
 
Più di 1 bambino su 10 nel mondo, nell’anno 2010, è nato prematuro. Si è stimato, 
sempre nello stesso anno, un numero di neonati pretermine pari a circa 15 milioni, di cui 
1 milione è morto a causa delle conseguenze della prematurità (Fig. 2).8 Nel corso degli 
anni, il tasso di nascita pretermine è aumentato ed è in netta crescita nei paesi 
industrializzati. Negli USA il tasso è aumentato dal 9.5% nel 1981 al 12.7% nel 2005.9 
La prematurità rappresenta la seconda causa di morte nei bambini al di sotto dei 5 
anni di età e la singola causa più importante di morte nel primo mese di vita.8 Le nascite 
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pretermine sono responsabili del 75% delle morti nel periodo perinatale e di più della 
metà della morbilità a lungo termine di questi bambini.9 
 
 
 
 
 
 
 
 	  	  	  	  	  	  	  
 
Fig. 2 Parti pretermine per età gestazionale e regione nel 20108 
 
Sempre ragionando in termini di numeri e quindi di dimensione del problema 
prematurità, il range percentuale dei tassi di nascite pretermine in 184 nazioni del 
mondo nel 2010 è del 5-18%. Più dell’80% di queste nascite sono avvenute tra la 32a e 
la 37a settimana di gestazione e la maggior parte di questi bambini sono potuti 
sopravvivere con le cure neonatali essenziali. Più del 75% delle morti causate dalla 
prematurità possono essere prevenute senza cure intensive. 
Dai dati epidemiologici si evince che più del 60% dei parti pretermine si 
verificano in Africa e nell’Asia del Sud. Tra le 10 nazioni con il numero più alto di 
prematuri si annoverano gli Stati Uniti, il Brasile, l’India e la Nigeria. Tra le nazioni in 
cui il tasso di natalità pretermine supera il 15% due si trovano nell’Africa Sub-
Sahariana.8 
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Fig. 3 Distribuzione del tasso di prematurità nel mondo8 
 
 
Per quanto concerne l’Italia su 576.659 nati vivi nel 2008, l’8-10% sono nati 
prematuri e lo 0.8-0.9% VLBW (< 1500 grammi alla nascita). Se prendiamo in esame la 
distribuzione dei parti per durata di gestazione in Italia nell’anno 2009, su un totale di 
517.133 nati vivi, 28.959 (il 5.6%) sono nati tra la 32a e la 36a settimana di gestazione, 
mentre 4654 di essi (lo 0.9%) sono nati al di sotto della 32a settimana di gestazione.10 
 
 
1.2.3 Cause e fattori di rischio di prematurità 
 
Sebbene molto spesso non sia possibile ritrovare una causa specifica e chiara di 
nascita prima del termine, si possono riscontrare una serie di fattori di rischio di 
prematurità. Alcuni di questi fattori di rischio sono modificabili e quindi si può 
prospettare la possibilità di abbassare il rischio mediante la loro riduzione o 
eliminazione, mentre altri sono immodificabili.  
Tra i più importanti fattori di rischio di travaglio e parto pretermine si 
annoverano: 
– Età della madre: donne con età inferiore ai 18 anni sono maggiormente soggette 
ad avere un parto pretermine; parimenti, anche donne di età superiore ai 35 anni 
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sono a rischio perché presentano delle condizioni che sono esse stesse fattori di 
rischio indipendenti di parto pretermine (es. pressione alta, diabete) 
– Etnia materna: l’incidenza di parto pretermine è maggiore nelle donne 
appartenenti a determinate etnie come ad esempio quella Afroamericana 
– Particolari stili di vita e fattori ambientali come ad esempio: il fumo, l’abuso di 
alcol, l’abuso di droghe, la violenza domestica, lo scarso supporto familiare e 
sociale, lo stress, lunghi periodi lavorativi (soprattutto se in stazione eretta) ed 
esposizione ad inquinanti ambientali 
– Anomalie e malformazioni degli organi dell’apparato genitale femminile 
– Aver avuto un precedente parto o travaglio prematuro 
– Gravidanze multiple: si evidenzia che più del 50% delle nascite gemellari sono 
pretermine11 
– Ricorso a tecniche di riproduzione assistita: le tecniche di procreazione 
medicalmente assistita sono associate ad un aumento di gravidanze multiple. 
Dati del 2002 mostrano che il 16% di tutti i gemelli e il 44% di parti trigemellari 
o plurigemellari sono legati alla riproduzione assistita12 
– Infezioni del tratto urinario, infezioni trasmesse sessualmente e infezioni 
vaginali come la tricomoniasi e la vaginosi batterica 
– Ipertensione arteriosa 
– Situazioni di obesità e sottopeso prima della gravidanza 
– Diabete mellito 
– Brevi periodi di tempo tra gravidanze successive 
– Placenta previa 
– Rischio di rottura dell’utero: ad esempio in donne con precedente parto cesareo 
o con storia di interventi chirurgici sull’utero 
– Problematiche della coagulazione 
– Sanguinamenti vaginali 
– Alcune anormalità dello sviluppo fetale 
 
Le cause di prematurità sono numerose e conosciute solo parzialmente. Molto 
probabilmente molti fattori intercorrono alla sua realizzazione, andando a delineare un 
quadro eziologico complesso.  
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I precursori ostetrici legati al parto pretermine sono: 
1. Parto per indicazioni materne o fetali in cui il travaglio viene indotto o il 
neonato viene partorito attraverso un taglio cesareo effettuato prima del 
travaglio 
2. Travaglio di parto pretermine spontaneo con membrane intatte 
3. Rottura prematura pretermine delle membrane (Preterm Premature Rupture Of 
the Membranes, PPROM), indipendentemente dal fatto che il parto avvenga per 
via vaginale o tramite cesareo 
Tra tutti questi precursori il più frequente risulta essere il travaglio di parto 
pretermine spontaneo (45% dei casi) (Fig.4).9  
 
Fig. 4 Precursori ostetrici di parto pretermine9 
 
Le cause di nascita pretermine si possono suddividere in: 
– Estrinseche: sono cause che si manifestano accidentalmente sulla gestante come 
i traumi fisici o psichici, gli interventi chirurgici e alcune intossicazioni materne 
(come quelle da alcol o piombo) 
– Cause materne preesistenti: in caso ad esempio di malformazioni del bacino, 
presenza di utero bicorne, malattie dismetaboliche ed endocrinologiche (diabete, 
malattie della tiroide, ecc.), malattie infettive croniche, cardiopatie congenite o 
acquisite 
– Malattie che insorgono in gravidanza: tossiemia, ematomi retroplacentari, 
anomalie dell’impianto della placenta (es. placenta previa) e distacchi di 
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placenta, preeclampsia, malattie infettive acute, rottura intempestiva delle 
membrane, interruzione volontaria di gravidanza (in certe circostanze porta al 
parto pretermine) 
– Cause fetali: malformazioni, incompatibilità di sangue (Rh o AB0), anomalie di 
posizione, gemellarità 
 
 
1.2.4 Problemi clinici legati alla prematurità 
 
Nascere prematuri ha come risultato un organismo immaturo ed impreparato ad 
affrontare tutte le necessità che vengono imposte dall’esposizione ad un ambiente 
diverso da quello del grembo materno. Il fatto che molti organi del neonato pretermine 
non siano ancora funzionalmente maturi rende ragione di tutte quelle problematiche 
legate alla prematurità nell’immediato post-partum ma anche di quelle che si 
estrinsecano a distanza di tempo. Quanto suddetto implica che il prematuro abbia delle 
necessità assistenziali diverse rispetto al neonato a termine.  
Una delle prime problematiche da affrontare nel pretermine è rappresentata dal 
riscaldamento. Alla nascita, si ha il passaggio da un habitat in cui la temperatura è di 
circa 37°C ad un ambiente in cui la temperatura è molto più bassa. Il neonato, avendo 
tutta la superficie corporea esposta e una cute molto sottile, disperde molto calore. 
Inoltre la termogenesi del neonato è scarsa poiché ha pochissimo grasso bruno e non 
compie praticamente nessun movimento a causa dell’ipotonia muscolare e dell’azione 
della forza di gravità.  Quindi, in queste condizioni, siamo ben lontani da un’accurata 
termoregolazione. L’incubatrice rappresenta l’ambiente ideale per questi neonati, dove 
poter mantenere una temperatura e un’umidità idonee a queste circostanze. 
Un altro capitolo importante è rappresentato dalla nutrizione e dall’accrescimento 
del pretermine. Fisiologicamente, nel neonato a termine, si ha un calo del peso fino 
all’8% nei primi giorni di vita che è legato alla riduzione del liquido extracellulare. Alla 
nascita si verifica uno spostamento del liquido extracellulare con le urine e con 
l’emissione di meconio; inoltre si secca il cordone ombelicale e tutto questo 
contribuisce al calo ponderale fisiologico suddetto. Il pretermine può arrivare anche ad 
un calo di peso del 20-25%. Tutto ciò fa sì che il neonato prematuro abbia dei 
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fabbisogni nutrizionali estremamente particolari legati anche al fatto che il suo apparato 
digerente non è idoneo all’alimentazione enterale. A questo proposito, una delle 
patologie a carico dell’apparato gastro-intestinale più frequenti nel pretermine è 
rappresentata dall’enterocolite necrotizzante (NEC), con un’incidenza del 3.7% nei 
neonati con peso inferiore ai 1500 grammi. L’eziologia della NEC è tuttora sconosciuta 
ma sicuramente i fattori che giocano un importante ruolo sono la predisposizione 
genetica, l’immaturità della mucosa intestinale sia da un punto di vista fisiologico che 
immunologico, una flora microbica intestinale immatura, alcuni farmaci e l’ischemia 
intestinale. Quest’ultima è legata ad una compromissione del flusso ematico intestinale, 
che spesso si riscontra ad esempio nei soggetti con pervietà del dotto arterioso di 
Botallo o con cardiopatie congenite. I pazienti con persistenza del dotto arterioso sono 
particolarmente a rischio di sviluppo di NEC. Sempre in relazione alle problematiche 
nutritive, si sottolinea che fino alla 32a-34a settimana il neonato non è in grado di 
coordinare la suzione, la deglutizione e la respirazione.  
A causa della relativa assenza di flora batterica intestinale, il neonato ha un deficit 
di vitamina K che lo rende predisposto alla malattia emorragica del neonato (MEN). A 
maggior ragione tale deficit è più evidente nel pretermine. Per tale motivo, a tutti i 
neonati, viene effettuata una profilassi con vitamina K. 
Il pretermine sviluppa in maniera più marcata e prolungata l’ittero a causa 
dell’immaturità del fegato che comporta un’alterazione del metabolismo della 
bilirubina. 
Le problematiche connesse all’apparato respiratorio sono particolarmente critiche 
nel prematuro. Infatti, l’immaturità dei centri respiratori può causare apnee centrali. 
Inoltre il piccolo calibro delle prime vie respiratorie può determinare apnee ostruttive. 
Un rischio importante per questi bambini è rappresentato dalla displasia 
broncopolmonare (o malattia polmonare cronica), determinata prevalentemente dal 
deficit di surfactante.   
Il pretermine è soggetto allo sviluppo di anemie precoci, sia per una minore 
produzione di eritropoietina (EPO) in risposta allo stimolo ipossico, sia per una minor 
durata di vita dei globuli rossi (35-50 giorni) e per una maggiore emodiluizione.  
La bassa pressione che caratterizza il neonato deve essere opportunamente 
monitorizzata, in quanto una pressione media ridotta (il cui valore critico varia in base 
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all’età gestazionale) è associata a rischio ipossico-ischemico per il sistema nervoso 
centrale (SNC).  
Un altro rischio a cui è esposto il pretermine è rappresentato dalle infezioni. 
Abbiamo infatti una scarsa protezione da parte dell’immunità passiva legata al 
passaggio di immunoglobuline (prevalentemente IgG ad elevato peso molecolare) 
materne al feto attraverso la placenta. Questo è connesso al fatto che le 
immunoglobuline materne sono in grado di passare il filtro placentare solo sul finire 
della gravidanza. Dal punto di vista dell’immunità attiva, il neonato presenta scarsità di 
linfociti T, plasmacellule, neutrofili, citochine e linfociti natural killer; inoltre, la 
sottigliezza delle mucose, fa sì che tale barriera sia facilmente superabile da germi come 
lo Staphilococcus Epidermidis, un normale saprofita della cute. Si deve anche 
considerare il fatto che molti bambini nascono pretermine a causa di infezioni materne.  
Una grave problematica del pretermine è rappresentata anche dalla retinopatia, 
condizione legata all’estrema immaturità della retina di questi soggetti. In questo 
contesto, sia l’iperossia che l’ipocapnia come anche lo stimolo luminoso, possono 
causare un’eccessiva neovascolarizzazione che conduce fino al distacco di retina e alla 
conseguente cecità.  
L’immaturità del pretermine riguarda anche il SNC. A 22 settimane il cervello è 
ancora privo di solchi e circonvoluzioni; successivamente si assiste ad una conseguente 
fase di intenso sviluppo, durante la quale è fondamentale garantire adeguati livello di 
O2, CO2 ed un’adeguata pressione di perfusione. Per tali motivi si ha un notevole rischio 
di compromissione dell’outcome neurologico a distanza, con conseguenze sui piani 
motorio, cognitivo e comportamentale. Il rischio può estrinsecarsi in disabilità maggiori 
e in anomalie minori. Le prime sono rappresentate da paralisi cerebrale, ritardo 
cognitivo, deficit uditivi, disturbi della visione come la cecità bilaterale. Le seconde da 
deficit di coordinazione motoria, deficit cognitivi e disturbi del comportamento.  
Uno studio del 2002 effettuato su una popolazione di più di 2000 neonati con 
cardiopatie congenite, ha mostrato un aumento del doppio del rischio globale di nascita 
pretermine nei neonati con difetti cardiaci congeniti rispetto ad una popolazione di 
riferimento. Il rischio di prematurità era più alto in neonati con determinate cardiopatie 
congenite, che includono anomalie del tratto di efflusso ventricolare, e più basso per le 
anomalie isolate del setto interventricolare e del ritorno venoso. Il più alto rischio di 
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prematurità in relazione a certi tipi di cardiopatie congenite può essere spiegato in parte 
dal fatto che sono associate ad altre anomalie. La classificazione anatomica e clinica 
delle cardiopatie congenite è riportata in tabella 1.13 
  
Tab. 1 Classificazione anatomica e clinica delle cardiopatie congenite13 
 
La pervietà del dotto arterioso di Botallo rappresenta la principale patologia 
cardiaca del pretermine, in particolare nei nati sotto le 28 settimane di gestazione o di 
peso inferiore a 1000 grammi. Questa anomalia può alterare l’adattamento circolatorio 
con ripercussioni sia sulla patologia respiratoria che sulla perfusione di diversi organi 
(cervello, reni, tratto gastro-intestinale). L’incidenza varia dal 15 al 37% nei neonati di 
peso inferiore a 1750 grammi rispetto a quella dei neonati a termine che è di 2/1000. 
Questo non significa che tutti i casi di PDA nel pretermine siano emodinamicamente 
significativi e che quindi necessitino di trattamento. E’ stato notato infatti che fino a 2/3 
dei neonati prematuri ha una chiusura spontanea del dotto. Il tasso di chiusura spontanea 
del dotto arterioso è inferiore o più ritardato col diminuire dell’età gestazionale e del 
peso alla nascita, specialmente nei neonati ELBW. Inoltre nei neonati con restrizione 
della crescita fetale (IUGR) si evidenzia un’associazione con la PDA sebbene spesso 
l’evidenza sia molto limitata. In uno studio di Rakza, et al effettuato su neonati 
pretermine di 26-32 settimane di gestazione, il dotto arterioso è risultato essere più 
emodinamicamente significativo entro 48 ore dalla nascita rispetto ai neonati eutrofici. 
Il ruolo di alcune anomalie genetiche, come ad esempio il polimorfismo a singolo 
nucleotide del fattore di trascrizione AP-2, quelle che coinvolgono il recettore associato 
al fattore 1 di necrosi tumorale (TNFR-1) e la sintesi delle prostacicline, possono 
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giocare un ruolo nella persistenza del dotto arterioso nei neonati pretermine. La 
presenza di PDA si ripercuote sulla funzione miocardica così come sulla circolazione 
sistemica e polmonare. I neonati prematuri con PDA sviluppano un adattamento nei 
confronti di questa condizione patologica incrementando la contrattilità del ventricolo 
sinistro e quindi mantenendo il necessario flusso sanguigno, anche quando la quota di 
shunt sinistro-destro è pari al 50% della gittata cardiaca del ventricolo sinistro. Questo 
fenomeno è maggiormente collegato all’incremento della gittata sistolica più che ad un 
aumento della frequenza cardiaca. L’aumento della gittata sistolica viene realizzato 
grazie alla riduzione del post-carico e al simultaneo aumento del precarico ventricolare 
sinistro. Nonostante l’incremento dell’output ventricolare sinistro, si verifica una 
significativa ridistribuzione del flusso ematico ai vari organi grazie alla presenza del 
fenomeno del “furto duttale”. Esiste un flusso attraverso il dotto arterioso durante tutto 
il ciclo cardiaco, la cui direzione è determinata dalla differenza pressoria tra circolo 
sistemico e polmonare. Di solito si assiste ad un passaggio di sangue dalla circolazione 
sistemica a quella polmonare definito come “furto duttale”, la cui massima intensità si 
ha all’inizio della sistole, cioè quando il gradiente pressorio è massimo. Contrariamente 
a quanto ritenuto in passato, il flusso duttale non si realizza solo in fase diastolica ma 
durante tutta la durata del ciclo cardiaco. Tuttavia, gli effetti emodinamici (e quindi la 
significatività emodinamica della PDA) sulla circolazione sistemica si possono meglio 
documentare con l’ausilio dell’ecocardiogramma durante la diastole, considerando il 
flusso retrogrado in aorta discendente, oppure in altri vasi sistemici grazie al Doppler, 
invece di considerare il flusso anterogrado a bassa velocità. E’ proprio il fenomeno del 
“furto duttale” che può condurre ad una ipoperfusione sistemica. Da ciò si intuisce 
come una PDA emodinamicamente significativa  possa avere un effetto negativo sulla 
circolazione e sull’ossigenazione cerebrale, che può condurre a lesioni sul cervello 
immaturo.14 Altri effetti negativi collegati alle ripercussioni emodinamiche della PDA 
riguardano l’aumento dell’incidenza di malattia polmonare cronica, enterocolite 
necrotizzante ed emorragia intraventricolare.  
 
 
 
 
	   21	  
1.3 La Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) 
 
1.3.1 Principi fisici e generalità 
 
La Near-Infrared Spectroscopy (NIRS), introdotta per la prima volta nel 1977 
come una tecnologia capace di un monitoraggio continuo e non invasivo 
dell’ossigenazione nei tessuti vitali, è basata sulla trasparenza del tessuto biologico alla 
luce dello spettro del vicino infrarosso (700-1000 nm di lunghezza d’onda) e sul suo 
differente assorbimento da parte dei cromofori quali l’emoglobina, la mioglobina e il 
citocromo aa3. L’assorbimento della luce da parte dell’emoglobina è un ordine di 
grandezza maggiore rispetto a quello del citocromo aa3. I dispositivi NIRS usano la 
luce NIR alle lunghezze d’onda di massimo assorbimento da parte dei più importanti 
cromofori, generalmente 700-850 nm, dove gli spettri di assorbimento 
dell’ossiemoglobina (O2Hb) e della desossiemoglobina (HHb) sono massimamente 
separati con la minima sovrapposizione con quello dell’acqua (980 nm).  
Le più recenti apparecchiature NIRS usano due lunghezza d’onda, cosa che limita 
il loro uso alla misurazione di due cromofori, l’O2Hb e l’HHb. L’aggiunta di più 
lunghezze d’onda, o attraverso l’uso di fonti luminose addizionali che emettono la luce 
a lunghezze d’onda discrete, o attraverso sistemi di spettroscopia a banda larga, 
consente di aumentare l’accuratezza. Uno dei più comuni dispositivi NIRS, il sistema 
IN Vivo Optical Spectroscopy (INVOS), presenta un diodo ad emissione luminosa 
(LED) che emette luce NIR a due lunghezze d’onda (730 e 810 nm) e due optodi che 
ricevono la luce diffusa (Fig. 5). 
 
Fig.5 IN Vivo Optical Spectroscopy (INVOS) System (Covidien) 
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Un sensore prossimale o superficiale riceve un segnale dal tessuto periferico e un 
sensore distale o profondo riceve un segnale dai tessuti periferici e profondi; sottraendo 
il valore prossimale da quello distale, si ottiene la RSO2 tessuto-specifica ad una 
profondità di circa 1-2 cm. Poiché la microcircolazione tissutale presenta componenti 
arteriose, venose e capillari, l’RSO2 rappresenta una media ponderata, con un segnale 
derivante approssimativamente per il 75-85% dalle venule. A differenza dei 
pulsossimetri che sottraggono il flusso non-pulsatile, gli strumenti NIRS si focalizzano 
sul segnale luminoso totale. Inoltre, la pulsossimetria va a misurare la saturazione 
arteriosa dell’ossigeno (SO2), riflettendo solo l’apporto di ossigeno al tessuto, mentre la 
RSO2 misurata con i dispositivi NIRS riflette il bilancio tra l’apporto e la domanda 
tissutale di ossigeno. Quindi, la NIRS è considerata complementare alla pulsiossimetria. 
Una modificazione della legge di Beer-Lambert (A = αBdC + G) descrive la 
relazione tra l’assorbimento della luce NIR e la concentrazione nel tessuto del 
cromoforo assorbente, dove A è l’attenuazione misurata in unità di densità ottica, α è il 
coefficiente specifico di assorbimento del cromoforo ad una particolare lunghezza 
d’onda (L/µmol/cm), B è il fattore di cammino differenziale (Differential Pathlength 
Factor, DPF), C è la concentrazione del cromoforo nel tessuto e G è un fattore additivo 
che rappresenta le perdite per diffusione della luce NIR passando attraverso il tessuto. 
Tutti i coefficienti nell’equazione, eccetto che il DPF, sono costanti conosciute o 
possono essere misurati. La difficoltà nella determinazione del DPF e le sue variazioni 
tra i diversi soggetti è stata uno dei maggiori ostacoli per la standardizzazione dei 
parametri della NIRS tra i vari individui e per l’applicazione clinica della NIRS. In 
relazione a ciò, gli spettrometri NIR comunemente usati nella pratica clinica evitano il 
bisogno di stimare il cammino ottico, misurando solo il rapporto tra O2Hb e HHb, 
piuttosto che le loro assolute concentrazioni. Poiché i cambiamenti nell’intensità della 
luce riflessa dipendono dal rapporto tra O2Hb e HHb, la saturazione 
dell’ossiemoglobina può essere derivata dalla seguente formula:  
La frazione di estrazione dell’ossigeno tissutale (Fractional Tissue Oxygen 
Extraction, FTOE), una misura della quantità di ossigeno estratto dal tessuto, può essere 
calcolata a partire dalla RSO2 e la saturazione dell’ossigeno nel sangue arterioso, 
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attraverso la seguente formula: [FTOE = (SO2 – RSO2)/SO2]. La FTOE ci fornisce una 
stima del bilancio tra l’apporto e il consumo locale di O2.  
 
1.3.2 Panoramica sui dispositivi NIRS 
 
Negli ultimi anni si è assistito ad un’evoluzione della NIRS da strumento per 
utilizzo prettamente sperimentale a dispositivo per monitoraggio clinico con una vasta 
potenzialità di applicazioni. Miglioramenti nel design hanno comportato la messa a 
punto di monitor più piccoli, meno costosi e più semplici da usare e un perfezionamento 
delle interfacce utente. Mini-sonde specializzate sono all’oggi disponibili per i neonati.  
I monitor NIRS sono forniti da diversi produttori (Tab. 2). L’ossimetro INVOS è 
stato il primo ad essere stato approvato dalla US Food and Drug Administration negli 
anni ’90 ed è oggi lo strumento di più comune utilizzo clinico (Fig.6). Come detto in 
precedenza, esso utilizza due fonti LED e due fotodetettori. Al contrario, l’ossimetro 
cerebrale Fore-Sight (CAS Medical Systems, Branford, CT, USA) utilizza una fonte 
laser con quattro lunghezze d’onda (690, 779, 808 e 850 nm) e due fotodetettori a 1.25 e 
a 4 cm dalla fonte, consentendo una misura assoluta della RSO2. Il Nonin Equanox 7600 
(Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, USA) utilizza quattro LED (730, 760, 810 e 880 
nm) in un sistema a due-emettitori/due-detettori. Alcuni produttori stanno cercando di 
unire la NIRS con altre tecnologie in dispositivi con capacità multimodali. Usando una 
combinazione di luce NIR ed ultrasuoni, CerOx (Ornim Medical Ltd, Lod, Israel) 
consente una valutazione dell’ossigenazione e del flusso sanguigno cerebrale.  
 
 
Tab. 2 Panoramica degli strumenti NIRS in commercio 
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Fig. 6 Ossimetro INVOS© 
 
 
Alcune apparecchiature incorporano la stessa tecnologia ma con differenze sia nel 
numero che nel valore assoluto delle lunghezze d’onda, così come in algoritmi 
computazionali che traducono i cambiamenti nell’attenuazione della luce in misure di 
parametri biologici, come le modificazioni della concentrazione di O2Hb e di HHb e 
variazioni dell’RSO2. Quindi risulta difficile comparare strumenti di diversi produttori. 
L’ampio range di valori di RSO2 ottenuti con diversi sensori e ossimetri in soggetti 
altrimenti sani, rende difficile stabilire un normale intervallo di valori di saturazione 
dell’ossigeno cerebrale (cRSO2). Queste problematiche hanno limitato la loro diffusione 
nella pratica clinica. Quando si va a considerare il trend della RSO2 durante il 
monitoraggio la riproducibilità della misurazione è poco importante; se invece si valuta 
la singola misurazione del valore di RSO2, oppure se il monitoraggio inizia quando le 
condizioni del paziente sono incerte (es. durante l’ammissione all’unità di terapia 
intensiva), una buona riproducibilità è di primaria importanza.  
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1.3.3 Modalità di misurazione della RSO2 con i dispositivi NIRS 
 
L’applicazione più frequente della NIRS è la valutazione della cRSO2, utilizzando 
sensori posizionati sulla fronte del paziente. Il valore di cRSO2 deriva soprattutto dal 
bilancio tra l’apporto e l’utlizzazione dell’O2 da parte della materia grigia della regione 
frontale (Fig.7). Viene raccomandato il posizionamento della sonda cerebrale sul lato 
destro o sinistro della fronte e lontano da nevi, seni paranasali, il seno sagittale 
superiore, ematomi epidurali o subdurali, o altre anomalie come le malformazioni 
arterovenose. Il monitoraggio bilaterale della cRSO2 può teoricamente misurare la 
perfusione o l’ossigenazione differenziale tra i due emisferi; questo è particolarmente 
importante nei pazienti senza un circolo del Willis intatto, condizione che si ritrova nel 
5% dei neonati. Data la scarsa superficie disponibile sulla fronte dei neonati prematuri, 
la sonda può essere anche posizionata a livello della linea mediana.  
Esistono dei fattori che riducono l’accuratezza della misurazione della cRSO2, tra 
questi si sottolineano: 
– Posizionamento del sensore a livello di sedi diverse sulla fronte 
– Forma della fronte 
– Strutture extracraniche e flusso di sangue extracranico 
– Profondità della superficie cerebrale 
 
Fig.7 Illustrazione della modalità di misurazione della cRSO2 da parte della NIRS 
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Nei neonati e nei bambini, la misurazione tramite NIRS della RSO2 di organi più 
profondi, come i reni (rRSO2) e l’intestino (sRSO2), è resa possibile dalla loro 
localizzazione relativamente superficiale. Inoltre, l’ossigenazione dei tessuti periferici 
(pRSO2) può essere misurata all’avambraccio, al polpaccio e a livello delle parte alta 
degli arti superiori ed inferiori. Una lettura poco accurata da parte del dispositivo può 
essere legata al posizionamento del sensore sopra i depositi di grasso, i capelli, le 
protuberanze ossee, i nevi, gli ematomi e le soluzioni di continuo della cute, oppure 
all’applicazione di pressione sul sensore.  
La NIRS è una metodica non invasiva e l’intensità della luce non è dannosa per i 
tessuti, non causa tipicamente bruciature della cute anche se applicata per un lungo 
periodo.  
 
1.3.4 Utilizzi clinici della NIRS in neonatologia 
 
Le applicazioni della NIRS negli ultimi 30 anni si sono focalizzate sul 
monitoraggio di varie condizioni cliniche sia nel bambino che nell’adulto, ma 
soprattutto nella popolazione neonatale. In quest’ultimo gruppo la NIRS è 
fondamentalmente utilizzata nello studio dell’emodinamica cerebrale. Gli impieghi più 
frequenti sono rappresentati da: 
– Cardiopatie congenite complesse del neonato: l’ossimetria cerebrale viene 
ampiamente utilizzata nel menagement dei neonati in procinto di subire 
interventi chirurgici sul cuore. La misura della cRSO2 è un valido parametro per 
stratificare il rischio preoperatorio e per identificare pazienti con limitata riserva 
funzionale organica. Il controllo real-time della cRSO2 in fase intra- e post-
operatoria, dà informazioni precoci su un’eventuale ipossia non riconosciuta dal 
convenzionale monitoraggio emodinamico invasivo. Gli interventi mirati a 
trattare il calo di cRSO2 sono associati ad un minor danno d’organo e una 
riduzione dell’ospedalizzazione nelle unità di terapia intensiva. Se comparati 
con pazienti con una normale fisiologia cardiaca, i pazienti con shunt sinistro-
destro (sia con cardiopatie cianogene che non cianogene) presentano un calo 
della cRSO2. Una più bassa cRSO2 è inoltre correlata ad un outcome neurologico 
peggiore e ad un aumento della mortalità perioperatoria. Un algoritmo di 
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trattamento prevede, se la cRSO2 diminuisce di un valore ≥ 20% rispetto al 
basale durante interventi di cardiochirurgia pediatrica, l’impiego di misure che 
mirano ad incrementare la gittata cardiaca, l’ematocrito, la concentrazione O2 
nell’aria inspirata (FiO2), o la PaCO2 per ridurre la vasocostrizione cerebrale. Se 
la cRSO2 assoluta è < 30%, viene suggerito di intervenire immediatamente e in 
maniera aggressiva per incrementare l’ossigenazione. Se la cRSO2 assoluta è ≥ 
95%, si devono esaminare il flusso ematico cerebrale, la velocità di flusso del 
bypass e la PaCO2 per evitare danni da iperperfusione.  
– Valutazione dell’ossigenazione regionale nei neonati a termine: tracciati NIRS 
che mostrano i valori di RSO2 in neonati a termine sani sono descritti in un 
piccolo numero di studi, effettuati con campioni ridotti. I neonati sani hanno 
degli intervalli di valori di cRSO2, di rRSO2 e di sRSO2 significativamente 
diversi rispetto a quelli riscontrati nei pazienti pediatrici ed adulti; inoltre, questi 
valori evolvono nel tempo. Al contrario degli adulti, questi pazienti hanno un 
valore di sRSO2 più basso di quello della cRSO2. Si può però notare un aumento 
nel tempo della sRSO2, la quale risulta poi mediamente simile a quella dei 
pazienti pediatrici e degli adulti a partire dal secondo giorno di vita.  
– Valutazione dell’ossigenazione cerebrale regionale nel periodo dell’adattamento 
postnatale: la NIRS è stata usata per monitorare la cRSO2 nei neonati durante il 
periodo di adattamento dopo la nascita, un momento estremamente delicato 
perché caratterizzato da una vulnerabilità marcata dell’encefalo a lesioni di vario 
tipo. In neonati a termine, alla nascita, la cRSO2 si adatta rapidamente alla vita 
extra-uterina, passando da un valore del 44% a 3 minuti ad uno del 76% a 7 
minuti, dopo i quali rimane stabile. La cRSO2 raggiunge un plateau più 
precocemente rispetto alla pulsossimetria (SpO2) o alla pRSO2. Questi risultati 
dimostrano un preferenziale apporto di ossigeno al cervello, con un incremento 
del flusso sanguigno cerebrale nei primi minuti dopo la nascita. I valori di 
cRSO2 sono indipendenti dalla tipologia di nascita; al contrario si registrano 
valori significativamente più bassi di SpO2 e di frequenza cardiaca nei nati da 
parto cesareo. La NIRS viene anche impiegata nelle fasi di immediato 
adattamento postnatale e di rianimazione nei neonati VLBW: in queste 
circostanze, il monitoraggio della cRSO2 può aiutare a guidare il fabbisogno di 
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ossigeno e quindi prevenire ipossiemia o iperossia cerebrale. Inoltre, la cRSO2 
può essere usata come parametro per consentire una previsione dell’outcome 
neurologico.  
– Valutazione dell’ossigenazione cerebrale nei nati pretermine: il monitoraggio 
con la NIRS sta diventando molto usato in questi pazienti per le preziose 
informazioni che può fornire sull’impatto della prematurità e delle cure intensive 
sullo sviluppo cerebrale precoce. Il normale range di riferimento della cRSO2 nei 
neonati prematuri è compreso tra il 55% e l’85%, in relazione a diversi fattori 
quali le caratteristiche dello strumento, le condizioni cliniche e l’età. La cRSO2 
nel primo giorno di vita è risultata essere più alta e la cFTOE più bassa nei 
neonati prematuri in salute e stabili, rispetto ai neonati a termine sani. Non c’è 
inoltre una correlazione significativa tra il valore di cRSO2 e le dimensioni del 
cranio. Uno studio condotto da Tina et al. ha mostrato i valori di cRSO2 e di 
cFTOE nelle prime 6 ore dopo la nascita in 100 neonati sani, con un’età 
gestazionale compresa tra le 30 e le 42 settimane. E’ stata trovata una 
correlazione negativa tra il valore della cRSO2 e l’età gestazionale. A 30 – 33 
settimane si sono registrati rispettivamente i valori massimi e minimi di cRSO2 e 
di cFTOE; in seguito, la cRSO2 è calata progressivamente e la cFTOE è 
aumentata, raggiungendo il loro rispettivo minimo e massimo a 38 – 39 
settimane. La cRSO2 è correlata in maniera significativa anche con la frequenza 
cardiaca, respiratoria e con i valori di SaO2. Tra l’altro, si è notato che i valori di 
cRSO2 erano più elevati dopo parto cesareo rispetto a quello per via vaginale.  
– Valutazione dell’ossigenazione cerebrale nell’encefalopatia ipossico-ischemica 
(Hypoxic-Ischemic Encefalopaty – HIE): nei neonati con HIE, la cRSO2 è 
significativamente maggiore tra le prime 24 e le 48 ore di vita nei neonati con un 
outcome avverso rispetto a quelli con un outcome favorevole; inoltre, nei 
neonati in cui si ha una risonanza magnetica nucleare (RMN) positiva per lesioni 
cerebrali di natura ipossico-ischemica, si ha una cRSO2 più elevata in relazione a 
quelli privi di lesioni cerebrali alla RMN.  
– Valutazione dell’ossigenazione cerebrale nei neonati prematuri con ipotensione: 
la NIRS può trovare anche un ruolo nel monitoraggio dell’ipotensione nei 
prematuri. Indipendentemente dalla diagnosi clinica di ipotensione, una cRSO2 
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inferiore al 50% è stata associata ad una peggior prognosi in relazione allo 
sviluppo neurologico, suggerendo l’utilità di includere la valutazione della 
cRSO2 nei protocolli di gestione dell’ipotensione. 
– Monitoraggio dell’autoregolazione cerebrale nei neonati: l’autoregolazione 
cerebrale, un complesso processo condizionato da numerosi fattori 
fisiopatologici, è assente nel 40% dei neonati prematuri e questo è associato ad 
una prognosi avversa. L’alta concordanza tra la pressione arteriosa media e i 
valori di cRSO2 indica una passività della pressione cerebrale e un’alterata 
autoregolazione nel prematuro con patologia. Ciò è anche legato in maniera 
importante all’insorgenza di emorragie intracraniche e aumento di mortalità.  
– Valutazione dell’ossigenazione cerebrale nei prematuri con PDA: è stato 
proposto il monitoraggio tramite NIRS della cRSO2 nei neonati pretermine con 
PDA emodinamicamente significativa (hsPDA), per migliorare la possibilità di 
diagnosi precoce e di trattamento. In questo modo si può tentare di ridurre il 
danno a carico dell’encefalo che, nel neonato, è un organo estremamente 
vulnerabile. I neonati con hsPDA mostrano una riduzione della cRSO2, della 
rRSO2 e/o della pRSO2 e un aumento della cFTOE, al contrario di quelli privi di 
hsPDA. Vi sono risultati contrastanti riguardo l’impiego dell’indometacina nei 
neonati con hsPDA: se alcuni studi riportano un incremento della saturazione 
dell’ossigeno a livello del deltoide e a livello renale, altri una diminuzione non 
trascurabile della RSO2, più marcata nel distretto mesenterico che in quello 
cerebrale o renale. In un piccolo numero di studi con campioni poco numerosi si 
evidenziano risultati contraddittori sull’effetto della chiusura chirurgica della 
hsPDA nella modificazione dei valori di cRSO2 e cFTOE. Tre studi hanno 
riportato un aumento significativo della cRSO2 ed una concomitante riduzione 
della cFTOE a seguito della legatura chirurgica del dotto arterioso, con 
successivo ritorno ai valori basali. Quindi da ciò si deduce che la legatura 
chirurgica non ha effetti negativi sulla cRSO2. Un altro studio mostra una caduta 
della cRSO2 (del 2 – 21 %) durante la legatura del dotto arterioso, con 
successivo recupero dopo 24 ore.  
– Valutazione dell’ossigenazione cerebrale nei neonati prematuri con sindrome da 
distress respiratorio (RDS): in questa condizione si può verificare una perdita 
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dell’autoregolazione cerebrale che rende più vulnerabili questi pazienti al danno 
cerebrale. 
– Valutazione dell’ossigenazione cerebrale nei neonati con emorragia 
peri/intraventricolare: vi sono evidenze contrastanti sul comportamento dei 
valori di cRSO2 e di cFTOE nelle prime ore di vita, nei neonati con emorragia 
intraventricolare. 
– Valutazione dell’ossigenazione cerebrale in rapporto alle apnee e alle 
bradicardie nei neonati: la NIRS è stata applicata per identificare le alterazioni 
dell’ossigenazione cerebrale durante gli episodi di apnea e bradicardia nei 
neonati pretermine. E’ stato dimostrata una significativa riduzione della cRSO2 e 
del volume ematico cerebrale durante gli episodi di apnea con bradicardia, 
rispetto a quelli di apnea senza bradicardia.  
– Valutazione della perfusione splancnica: si contano pochi studi che riportano 
l’uso della NIRS nel monitoraggio della sRSO2 per predire l’insorgenza 
dell’enterocolite necrotizzante (NEC) e decidere quando iniziare 
l’alimentazione. L’impiego della NIRS per il monitoraggio della sRSO2 è stato 
valutato inaffidabile a causa dell’estrema variabilità del contenuto fluido-
gassoso e fecale endoluminale. E’ stato inoltre ipotizzato che i cromofori fecali, 
come la bilirubina e biliverdina, possono interferire con la misurazione della 
saturazione dell’ossigeno a livello intestinale. Lo spettro del picco di 
assorbimento per questi cromofori (455 nm per la bilirubina e 660 nm per la 
biliverdina) è molto diverso da quello utilizzato nel monitor INVOS e ciò si 
traduce in interferenze con la misurazione della sRSO2. Poiché comunque la 
NIRS potrebbe risultare un ottimo mezzo per valutare la perfusione e 
l’ossigenazione splancnica (come molti studi confermano), l’utilizzo di 
dispositivi NIRS con algoritmi che tengano conto degli spettri di assorbimento 
dei cromofori fecali, potrebbe migliorare notevolmente l’accuratezza della 
misurazione della sRSO2. Nei neonati con NEC si è visto che la riduzione della 
sRSO2 precede temporalmente la diagnosi clinica della patologia stessa. Il 
rapporto tra l’ossigenazione splancnica e cerebrale (Splancnic-Cerebral 
Oxygenation Ratio – SCOR) è stato proposto come indice per prevedere 
l’ischemia splancnica, basandosi sul presupposto che l’autoregolazione cerebrale 
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riduce al  minimo le variazioni della cRSO2 durante gli eventi che interessano la 
perfusione splancnica. SCOR < 0.75 sono altamente predittivi della necessità di 
intervento chirurgico. Tuttavia, i valori dello SCOR possono essere inaffidabili 
in presenza di IVH e nei neonati in condizioni critiche con autoregolazione 
cerebrale compromessa. Nonostante la NIRS sembri una metodica promettente 
per la valutazione della saturazione dell’ossigeno a livello splancnico, variabili 
studio-specifiche, strumento-specifiche e sede-specifiche possono interferire con 
la affidabilità della misurazione.  
– Applicazione come biomarker per la necessità di trasfusione di globuli rossi nel 
pretermine e risposta alla trasfusione stessa: alcuni studi hanno riportato 
un’associazione temporale tra la trasfusione dei globuli rossi e la NEC nei 
neonati prematuri, altri hanno invece smentito tale rapporto. La NIRS potrebbe 
rappresentare un utile ausilio nel determinare la necessità o meno di una 
trasfusione, sulla base del monitoraggio continuo della RSO2, 
indipendentemente dai livelli di emoglobina.  
 
 
1.3.5 I limiti della NIRS 
 
Nonostante le importanti informazioni che si possono ricavare dall’utilizzo della 
NIRS in campo biomedico in generale e neonatologico in particolare, vi sono delle 
limitazioni di questa metodica che non possono essere trascurate.  
I fotoni NIR lanciati nel tessuto biologico devono attraversare degli spazi 
strutturalmente eterogenei che contengono arterie, vene, capillari ed altre formazioni 
non vascolari. Nel caso della misurazione della saturazione dell’ossigeno a livello 
cerebrale, i fotoni NIR devono penetrare diversi strati tissutali, quali il cuoio capelluto, 
il cranio e la dura madre, che contengono variabili concentrazioni di sangue e cromofori 
tessuto-derivati. Per i motivi suddetti è possibile un’attenuazione più o meno 
significativa della luce NIR da parte dei tessuti extracerebrali. Incrementando la 
distanza trasmettitore/ricevitore si può aumentare la profondità della penetrazione, 
limitando l’effetto del tessuto extracerebrale; la potenza deve però essere diminuita per 
prevenire i danni termici diretti sui tessuti. Se, anche ottimizzando la separazione 
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trasmettitore/ricevitore, si riscontra un’apprezzabile attenuazione del segnale, si deve 
ricorrere a tecniche addizionali. 
Poiché la profondità media della penetrazione del fotone è approssimativamente 
1/3 della distanza tra trasmettitore e ricevitore, utilizzando due optodi di ricezione 
diversamente distanziati – uno posizionato più vicino ed uno più lontano dal 
trasmettitore – si può guadagnare un grado di risoluzione spaziale. Di conseguenza, il 
detettore più vicino riceverà soprattutto il segnale dal tessuto superficiale, mentre quello 
più lontano dai tessuti profondi. L’incorporazione di un algoritmo di sottrazione 
permette il calcolo della differenza tra due segnali e quindi la misurazione della 
saturazione dell’ossigeno del tessuto corticale più profondo. A questo proposito è stato 
dimostrato che circa l’85% della saturazione cerebrale regionale dell’ossigeno deriva 
dal tessuto corticale, mentre il 15% dai tessuti extracerebrali sovrapposti.  
I dispositivi NIRS misurano la saturazione media dell’ossigeno tissutale che 
riflette la saturazione dell’emoglobina nel sangue arterioso, venoso e capillare compresa 
nel campione esaminato. Se si esamina la corteccia cerebrale, l’emoglobina tissutale 
media è distribuita prevalentemente (≈ 70%) nel distretto venoso. Studi clinici hanno 
però dimostrato che ci possono essere delle considerevoli variazioni biologiche nel 
rapporto sangue arterioso/sangue venoso (A/V) tra i vari individui, scoprendo anche che 
l’uso di un rapporto fisso può produrre significative differenze nella saturazione 
dell’ossigeno tissutale in vivo. Ciò può creare errori interpretativi nelle misure 
“assolute” dell’ossigenazione cerebrale. Un altro fattore di confondimento è 
rappresentato dalle notevoli variazioni della concentrazione dell’emoglobina in 
conseguenza all’emodiluizione e questo può condurre a cambiamenti nella cRSO2 senza 
relative alterazioni nella saturazione dell’ossigeno nel sangue venoso giugulare. Un 
approccio basato sulla valutazione del “trend” del tracciato NIRS minimizza il peso dei 
fattori confondenti dati dalle differenze nel rapporto A/V cerebrale tra i vari individui e 
dalla composizione dei tessuti extracerebrali.  
E’ altrettanto importante tener conto che, condizioni quali ematomi extracerebrali 
o sottodurali, possono variare la proporzione tra emoglobina cerebrale ed 
extracerebrale. Ciò implica la potenziale produzione di artefatti e di attenuazione del 
segnale nel momento in cui il tessuto è ispessito od edematoso.  
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Un altro elemento che può alterare la misurazione della saturazione dell’ossigeno 
cerebrale tramite la NIRS è la presenza di cromofori tissutali non-eme. Poiché il 
pigmento melaninico, che si ritrova ad esempio nei capelli, può attenuare 
significativamente la trasmissione della luce ed impedire un corretto monitoraggio, un 
ottimale posizionamento dei sensori (optodi) trasmittenti e riceventi risulta essere quello 
a livello delle bozze frontali, circa 2-3 cm al di sopra della cresta orbitale. Di contro, la 
melanina cutanea, essendo confinata nello strato epidermico ad una profondità di 50 – 
100 µm, non sembra interferire significativamente sulla riduzione del segnale NIRS. Se 
consideriamo però la bilirubina coniugata, la quale ha un picco di assorbimento di 730 
nm e si deposita praticamente in tutti gli strati tissutali, si palesano delle perplessità 
sull’abilità della NIRS di misurare la saturazione dell’ossigeno cerebrale in presenza di 
ittero.  
Un ultimo parametro che si deve considerare è la saturazione dell’ossigeno nel 
tessuto non metabolicamente attivo: questa può essere alta o bassa e può essere vicina ai 
valori normali nel cadavere o nel tessuto encefalico non-metabolizzante, a causa del 
sequestro di sangue venoso nei capillari e nei vasi venosi di capacitanza. In uno studio 
effettuato da Scharwtz et al., basato sulla valutazione della cRSO2 in 18 cadaveri adulti, 
si sono riscontrati dei valori che eccedevano il valore più basso precedentemente 
misurato in soggetti normali, in circa 1/3 dei campioni. In relazione a queste 
osservazioni, le misure della cRSO2 o di altri parametri che considerano la saturazione 
dell’ossigeno cerebrale, possono apparire impropriamente elevate. Ciò però non 
significa che siano indicative di un errore dello strumento ma piuttosto riflettono la 
fisiopatologia dei tessuti non-metabolizzanti non ancora perfusi.15 
 
1.4 Panoramica sull’uso dell’ultrasonografia nella PDA 
 
1.4.1 L’ecocardiografia 
 
L’ecografia ha assunto nel tempo un ruolo di primaria importanza nella 
valutazione diagnostica della PDA, a causa della notevole quantità di informazioni che 
può fornire. Con essa infatti, si può risalire a parametri indicativi dell’impatto clinico ed 
emodinamico della PDA. Il color-Doppler permette inoltre di confermare la presenza 
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della pervietà duttale, stabilire la direzione del flusso nel dotto e il grado di costrizione. 
Nonostante il largo impiego dell’ultrasonografia in diverse fasi delle gestione clinica di 
questa patologia (diagnosi, selezione dei pazienti candidabili a terapia, monitoraggio 
della terapia), non c’è ancora un consenso generale sui parametri ecocardiografici a cui 
fare riferimento e manca ancora un approccio standardizzato.  
L’ecografia si pone come il più importante spartiacque per definire se un dotto 
arterioso pervio è emodinamicamente significativo o meno. Il concetto di PDA 
emodinamicamente significativa (hs-PDA) non è fondato su indici standard, anche se 
quelli più frequentemente usati sono il diametro del dotto e la presenza di un flusso 
diastolico retrogrado (Reverse Flow – RF) nel tratto post-duttale dell’aorta.  
Tra le altre informazioni che possono risultare utili nella definizione della hs-PDA 
si possono annoverare: 
– La turbolenza nell’arteria polmonare in fase diastolica: è indicativa di pervietà 
del dotto arterioso con shunt sinistro-destro, però dà poche informazioni sulla 
significatività emodinamica. 
– La direzione dello shunt: si osservano tre possibili tipologie di shunt, ossia uno 
shunt sinistro-destro puro, uno bidirezionale e uno destro-sinistro. Molti neonati, 
nelle prime ore dopo la nascita, presentano uno shunt sinistro-destro o 
bidirezionale con una prevalente componente che si dirige da sinistra a destra. 
Uno shunt prettamente destro-sinistro è poco comune.  
– La velocità del flusso nell’arteria polmonare sinistra: indica principalmente un 
incremento del volume di sangue nella circolazione polmonare.  
– Rapporto LA:Ao: uno dei parametri ecocardiografici indiretti più usati nella 
diagnostica della pervietà del dotto arterioso è rappresentato dal rapporto tra il 
diametro atriale sinistro e quello della radice aortica (rapporto LA:Ao). Questo 
rapporto riflette il grado di sovraccarico delle camere cardiache sinistre in 
relazione alla persistenza del dotto di Botallo. Infatti, la presenza di uno shunt 
sinistro-destro incrementa il sovraccarico di volume nelle porzioni sinistre del 
cuore, determinando una dilatazione dell’atrio sinistro. Di contro, il diametro 
della radice aortica non viene influenzato dal sovraccarico e rimane pressoché 
inalterato. I valori medi normali di questo rapporto variano tra 0.86:1 e 1.3:1, 
mentre i valori che indicano la presenza di PDA variano tra 1.15:1 e 1.4:1. Se 
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usato in maniera isolata il rapporto LA:Ao non è molto specifico: i falsi positivi 
possono essere collegati a difetti del setto interventricolare (caratterizzati dal 
shunt sinistro-destro), qualsiasi causa di disfunzione ventricolare sinistra e 
anomalie della valvola mitrale. Dall’altro lato, i falsi negativi sono stati descritti 
in pazienti con un importante shunt duttale e sintomatologia clinica ma con 
normale rapporto LA:Ao. Quest’ultimo comunque rimane, a tutt’oggi, un utile 
indice del grado di shunt sinsitro-destro, una volta che la presenza di PDA è 
stata confermata con altre metodiche.18 
 
 
1.4.2 Il ruolo dell’ecografia cerebrale  
 
Come già precedentemente accennato, un dotto arterioso pervio 
emodinamicamente significativo può avere un impatto negativo sulla perfusione 
cerebrale, tale da poter determinare potenzialmente un danno a livello encefalico. 
Pertanto non basta stabilire una rilevanza emodinamica del dotto sulla sola base 
dell'ecocardiografia, ma risulta importante chiarire se una PDA é significativa anche per 
quegli organi che potrebbero essere teatro di alterazioni di natura ipossico/ischemica 
legate alla presenza di questa anomalia. In tale ottica si pone l'utilizzo dell'ecografia-
color Doppler per valutare le caratteristiche del flusso ematico cerebrale in questi 
pazienti, sia in termini di resistenza vascolare che di perfusione.  
I primi strumenti utilizzati per analizzare la perfusione cerebrale nel neonato 
erano i Doppler continuous wave (CW), che avevano il vantaggio di essere poco costosi, 
facili da usare e portatili. I Doppler CW emettono e ricevono gli ultrasuoni in un fascio 
ininterrotto; essi si basano su un sistema costituito da un primo cristallo che emette le 
onde ultrasonore e da un secondo cristallo che riceve il segnale riflesso, situato nel 
medesimo trasduttore. La capacità di penetrazione delle onde sonore emesse è 
determinato dalla frequenza di emissione: più bassa è la frequenza, più alta è la 
penetrazione. Tutte le strutture in movimento che vengono attraversate dal fascio 
ultrasonoro producono uno spostamento di frequenza. Gli studi con Doppler CW hanno 
preso in considerazione prevalentemente l'arteria cerebrale anteriore (ACA), o il suo 
ramo pericalloso, a causa del suo decorso lungo la linea mediana, proprio al di sotto 
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della fontanella anteriore (che può essere utilizzata come finestra acustica). È stato 
possibile identificare altre importanti arterie e vene intracerebrali grazie all'introduzione 
di dispositivi Doppler a due dimensioni (2D), i quali permettono inoltre una più 
accurata valutazione della velocità del flusso all'interno di queste strutture. Nel Doppler 
pulsato, il trasduttore è costituito da un unico cristallo che funziona sia da emettitore che 
da ricevitore; esso permette di selezionare un volume nel vaso cerebrale del neonato e di 
visualizzarlo con un'immagine in scala di grigi, mostrando lo spettro di tutte le velocità 
del sangue in funzione del tempo. Il sistema color Doppler invece, consente non solo 
un'accurata identificazione dell'anatomia vascolare cerebrale, ma anche di reperire 
dettagliate informazioni sul flusso sanguigno, come ad esempio la direzione rispetto alla 
sonda. Per convenzione, se il flusso si avvicina alla sonda ecografica, viene 
rappresentato con il colore rosso, se si allontana con il colore blu. L'utilizzo del color 
Doppler è fondamentale nell'identificazione di un flusso retrogrado (reverse flow) nella 
ACA, parametro che va a rafforzare l'impatto emodinamico di un dotto arterioso pervio. 
Uno shunt sinistro-destro significativo legato alla presenza di PDA ha una forte 
influenza sull'emodinamica cerebrale e quindi sulla conformazione del tracciato della 
velocità di flusso ematico cerebrale (CBFV). Nelle immagini eco-color Doppler della 
ACA durante un ciclo cardiaco nei prematuri con PDA, si può notare la conversione dal 
rosso (che indica un flusso anterogrado) presente nella fase di fine sistole, al blu (che 
indica un flusso retrogrado) durante la fase di fine diastole. Il cambio di frequenza, 
collegato alla velocità del flusso ematico, è individuato da diverse gradazioni di 
saturazione del colore: una minore saturazione indica un flusso più rapido.  
I cambiamenti nella velocità di flusso nelle arterie intracraniche maggiori 
riflettono approssimativamente quelli del flusso reale. Questo concetto è legato 
all'osservazione che le arterie di ampio calibro sono considerate vasi di conduzione, 
ossia vasi in cui non si verificano delle apprezzabili variazioni del diametro interno e 
quindi della resistenza (cosa che di contro si verifica nelle arteriole e nei vasi 
precapillari). Sta diventando però sempre più chiaro che anche le arterie di grosso 
calibro in qualche modo contribuiscono alle variazioni della resistenza totale del letto 
vascolare, modificando il loro calibro. Questo deve essere tenuto di conto 
nell'interpretazione del dato fornito dalla velocità del flusso ematico cerebrale. 
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Un parametro che viene spesso impiegato nello studio del flusso sanguigno 
cerebrale è quello dell'indice di resistenza (resistance index - RI), il quale è stato 
introdotto in passato da alcuni Autori come un fattore proporzionale alla velocità di 
flusso, in seguito all'impossibilità di quantificare la (velocità) stessa usando il Doppler 
CW. L'RI si ottiene dividendo la differenza tra il picco di velocità sanguigna sistolica 
(PSV) e la velocità sanguigna di fine diastole (EDV) con la PSV: PSV-EDV/PSV. Un 
elevato RI si correla ad un aumento della resistenza vascolare cerebrale e quindi ad una 
riduzione della velocità del sangue, al contrario, un basso RI è legato ad una riduzione 
delle resistenze vascolari nel circolo cerebrale e dunque ad un aumento della velocità 
del flusso ematico. Il concetto appena espresso è vero solo se i cambiamenti resistenza-
correlati della velocità di flusso sono maggiormente legati alla EDV, poiché le 
variazioni della forma di quest'onda si pensa siano influenzate soprattutto dalla 
resistenza vascolare periferica. Invece, la PSV, non riflette soltanto le variazioni della 
resistenza vascolare cerebrale, ma anche i cambiamenti nella funzione di pompa del 
cuore.  
Come detto in precedenza, l'arteria cerebrale che viene maggiormente studiata con 
l'eco-color Doppler è l'ACA. Questa può essere facilmente e accuratamente osservata in 
sezione sagittale usando la fontanella anteriore come finestra acustica. Il punto corretto 
dove posizionare il volume campione della ACA è situato anteriormente al ginocchio 
del corpo calloso, prossimalmente all'origine dell'arteria pericallosa, o a livello della 
porzione prossimale della ACA, prima che curvi attorno al corpo calloso.   
È doveroso sottolineare che esistono delle variabilità dei diversi parametri del 
tracciato Doppler, legate a fattori quali l'età gestazionale, il peso corporeo e l'età 
postnatale. La PSV, la EDV e  la TMV (temporal mean velocity) delle arterie cerebrali 
maggiori e delle arterie striate e la TMV delle grandi vene intracraniche, sono correlate 
positivamente con l'età gestazionale e il peso corporeo, ma l'RI risulta essere 
notevolmente indipendente da queste variabili. Molti Autori riportano che i parametri 
sopracitati in relazione alle arterie intracraniche mostrano un aumento (PSV, EDV, 
TMV) o una riduzione (RI) durante il periodo neonatale. Tuttavia, le più grandi 
variazioni si riscontrano nel primo giorno di vita.19 
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1.5 Segni clinici di PDA 
 
L’ultrasonografia è considerata l’ausilio principale per arrivare alla diagnosi di 
PDA e per capire se è o meno emodinamicamente significativa. Tuttavia, non tutte le 
unità di terapia intensiva neonatale possono usufruire tempestivamente di questa 
modalità diagnostica e, per questo, sono ancora molto legate al reperimento di segni 
clinici e all’interpretazione di sintomi (spesso estremamente aspecifici) per determinare 
l’impatto di questa condizione patologica sul neonato. La clinica risulta comunque 
importante nell’inquadramento della PDA e può dare informazioni ancillari che vanno a 
completare i risultati ottenuti dalle metodiche diagnostiche più sensibili e specifiche. 
I segni clinici più importanti sono rappresentati da: 
– Soffio sistolico lungo: solitamente sisto-diastolico con rinforzo sistolico, udibile 
elettivamente in corrispondenza del secondo spazio intercostale sulla linea 
emiclaveare 
– Impulso precordiale accentuato (precordio iperdinamico) 
– Polsi periferici scoccanti 
– Epatomegalia 
Questi segni hanno mostrato una scarsa accuratezza nei primi quattro giorni di 
vita se comparati alla diagnosi ecocardiografica: spesso, infatti, si possono osservare 
pazienti con un ampia PDA ma con assenza di uno o più di essi. Dal quarto giorno di 
vita in poi, tutti i segni clinici, specialmente il soffio, diventano sempre più sensibili. 
Quest’ultima osservazione ha come implicazione pratica che molti hsPDA diventano 
nel tempo clinicamente evidenziabili ma la loro diagnosi, se si basasse prevalentemente 
sui segni, sarebbe tardiva.20 Si riporta anche la presenza di falsi positivi: ad esempio, la 
presenza di una stenosi dell’arteria polmonare può generare un soffio similare a quello 
legato alla PDA e quindi creare degli errori interpretativi in fase diagnostica.  
Se andiamo a considerare la pressione arteriosa, la presenza di PDA sembra essere 
correlata ad una riduzione sia della sistolica che della diastolica che, nel prematuro, può 
assumere anche i connotati di una significativa ipotensione. 
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1.6 Panoramica sulla gestione e sulle opzioni terapeutiche della PDA 
 
Nel corso degli ultimi 30 anni sono state sviluppate numerose strategie 
preventive, di gestione e terapeutiche per minimizzare l’incidenza della PDA e le sue 
possibili conseguenze dannose, tra le quali si annoverano soprattutto la displasia 
broncopolmonare, l’enterocolite necrotizzante e l’emorragia intracerebrale. I 
fondamenti del management terapeutico della PDA si basano non solo sulla clinica e 
sull’evidence-based medicine ma anche su studi sperimentali, sui risultati provenienti 
dai vari centri di neonatologia e sull’esperienza personale dei neonatologi.  
 
1.6.1 Prevenzione della PDA 
 
Una possibilità profilattica può essere rappresentata dalla terapia corticosteroidea 
prenatale, probabilmente perché riduce l’insorgenza della sindrome da distress 
respiratorio. Inoltre, poiché l’ossigeno è il principale mediatore della contrazione del 
dotto arterioso, un’adeguata ossigenazione e una prevenzione degli episodi ipossici 
potrebbe abbassare l’incidenza della PDA.  
L’utilizzo della ventilazione meccanica, che sembra anche incrementare i livelli di 
PGE2, PGF2 e di PGI2, può essere d’ausilio per abbassare il rischio d’insorgenza della 
PDA. Lo stesso effetto si riscontra anche con tecniche di ventilazione più “dolci”, come 
la INSUREX (intubazione, surfactante, estubazione) e la CPAP nasofaringea precoce. 
Comunque, studi clinici controllati non hanno ancora mostrato delle evidenze concrete 
di quanto suddetto.  
L’eccessiva somministrazione di fluidi è stata considerata un fattore associato allo 
sviluppo della PDA. Inoltre, una moderata restrizione di fluidi durante i primi giorni di 
vita, ha mostrato una riduzione del rischio di mortalità, NEC e PDA nei neonati VLBW. 
La somministrazione di furosemide andrebbe evitata per la sua interferenza con il 
metabolismo delle prostaglandine.  
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1.6.2 Indometacina 
 
L’indometacina è stata introdotta come presidio terapeutico per la chiusura del 
dotto arterioso di Botallo negli anni ’70. Da allora, migliaia di neonati prematuri sono 
stati trattati con questo farmaco negli studi controllati. L’efficacia nella chiusura del 
dotto arterioso si aggira intorno al 60 – 90%, con differenze legate alla popolazione 
considerata e alla struttura dei vari studi. I tassi di chiusura nei neonati ELBW sono più 
bassi se comparati con quelli dei neonati VLBW. L’emivita sierica dell’indometacina è 
di 20 ore. Vari schemi terapeutici (dose classica di 0.2 mg/Kg ogni 12-24 ore, dose 
bassa di 0.1 mg/Kg, infusione continua), con diverse tempistiche di trattamento 
(precoce vs tardivo, breve vs prolungato), sono stati proposti per oltre 30 anni. 
Un’infusione lenta per almeno 30 minuti è legata ad una riduzione degli effetti 
collaterali renali rispetto all’iniezione in bolo. Sebbene questo farmaco sia stato quello 
di scelta per molti anni, i suoi possibili effetti collaterali a breve e a lungo termine lo 
rendono poco maneggevole. Gli effetti collaterali acuti più importanti sono legati alla 
riduzione del flusso ematico cerebrale, mesenterico e renale (che può condurre 
potenzialmente ad insufficienza renale) e all’alterazione della funzione piastrinica. 
Poiché già la PDA determina la contrazione del flusso ematico cerebrale, un’ulteriore 
riduzione causata dall’indometacina può condurre a gravi conseguenze. Varie 
metanalisi non hanno mostrato un aumento di leucomalacia periventricolare (PVL) 
cistica nei pazienti trattati. In realtà la PVL cistica rappresenta soltanto la punta di un 
iceberg, alla cui base si ritrovano patologie più diffuse della sostanza bianca legate ad 
ipoperfusione e a processi infiammatori.  
 
 
1.6.3 Ibuprofene 
 
Parallelamente all’introduzione e all’utilizzo dell’indometacina nel trattamento 
della PDA, molti studi si sono susseguiti per cercare di trovare altri inibitori delle 
ciclossigenasi che potessero essere più maneggevoli e che fossero meno gravati da 
effetti collaterali. L’ibuprofene è poi apparso essere una sostanza con uguale efficacia 
ma con minori effetti collaterali rispetto all’indometacina. Questo farmaco ha mostrato 
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di poter efficacemente chiudere il dotto arterioso pervio senza però ridurre il flusso 
sanguigno cerebrale, mesenterico o renale. L’emivita dell’ibuprofene è di 30 ore. Di 
solito si inizia la terapia con una dose di 10 mg/Kg in infusione lenta e, 
successivamente, si continua con due dosi da 5 mg/Kg in un intervallo di 24 ore; non 
sono ancora disponibili dati sull’opportunità di un trattamento di mantenimento.  Una 
metanalisi del 2003 ha identificato 509 pazienti in 8 studi che hanno comparato 
l’ibuprofene con l’indometacina: i risultati hanno mostrato una pari efficacia nella 
chiusura del dotto arterioso e il trattamento con ibuprofene ha mostrato una minore 
incidenza di oliguria. L’ossigeno-dipendenza al 28° giorno è risultata essere lievemente 
maggiore nei neonati trattati con ibuprofene (RR = 1.37). Un più alto rischio di displasia 
broncopolmonare (BPD) associato all’ibuprofene è controverso, poiché una BPD 
clinicamente rilevante è meglio definita alla 36a settimana di gestazione. Inoltre, non vi 
sono differenze statisticamente significative per il rischio di BPD nel trattamento con 
ibuprofene rispetto a quello con indometacina.16 
 
 
1.6.4 Paracetamolo 
 
Uno studio italiano del 2014 di Terrin et al. si è focalizzato sull’efficacia del 
paracetamolo nel trattamento della PDA nei neonati prematuri. In questo lavoro si 
prendono in considerazione i pretermine con hs-PDA che non possono essere trattati 
con gli altri inibitori della COX a causa di importanti controindicazioni. Il paracetamolo 
è stato somministrato per via endovenosa con una dose variabile da 7.5 a 15 mg/Kg 
ogni 4-6 ore, con una dose massima giornaliera di 60 mg/Kg. Durante il periodo di 
studio gli Autori hanno osservato 8 neonati trattati con paracetamolo per hs-PDA. Una 
chiusura del dotto si è realizzata con successo in 6 neonati; inoltre, hanno potuto 
constatare una significativa riduzione del diametro duttale medio. I due pazienti in cui il 
paracetamolo non ha avuto successo sono stati inizialmente trattati con ibuprofene 
(essendo venute a mancare le controindicazioni al farmaco), successivamente è risultata 
necessaria la legatura chirurgica del dotto. Infine, nessun paziente è andato incontro a 
riapertura del dotto dopo chiusura farmacologica e non si sono verificati effetti 
collaterali durante il trattamento. Il largo successo della chiusura duttale è legato 
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probabilmente anche al fatto che il trattamento con paracetamolo è stato iniziato 
precocemente, rispetto alla maggioranza degli altri studi in merito.  
In altri studi il paracetamolo è stato somministrato per via enterale, la quale è 
caratterizzata tra l’altro da un’efficacia di chiusura apparentemente simile a quella 
osservata nella somministrazione parenterale. Quest’ultima è però associata ad un più 
alto picco e ad una ridotta variabilità della concentrazione plasmatica del farmaco.  
Il meccanismo d’azione del paracetamolo rimane tutt’ora largamente sconosciuto. 
Il farmaco, inibendo la produzione delle prostaglandine (PG), induce la contrazione 
della muscolatura liscia della parete vasale, in maniera analoga agli altri inibitori della 
COX. Nelle successive fasi della chiusura del dotto, l’aggregazione piastrinica gioca un 
ruolo cruciale nella formazione del trombo che occlude il lume. La ridotta attività anti-
piastrinica del paracetamolo, in comparazione a quella degli altri inibitori della COX, 
può influire positivamente in questa fase del processo di chiusura.6 
 
 
1.6.5 Generalità sulla chiusura chirurgica del dotto arterioso 
 
Nell’agosto del 1938, Robert Gross realizzò con successo la prima correzione 
chirurgica di un difetto cardiaco congenito, andando a legare un dotto arterioso pervio 
in un bambino di 7 anni al Boston Children’s Hospital. Nel 1946, Alfred Blalock 
descrisse la triplice legatura e nel 1963 DeCanq effettuò la legatura del dotto in un 
pretermine di 1417 g.  
Fino all’introduzione della terapia farmacologica (1976), la chirurgia 
rappresentava l’unica possibilità terapeutica per i pazienti con hs-PDA. La tecnica 
toracoscopica per la legatura del dotto è stata sviluppata per la prima volta a Parigi negli 
anni ’90.  
Attualmente la terapia chirurgica rappresenta una seconda linea di trattamento in 
quei pazienti in cui si registra un fallimento dell’approccio farmacologico. Si stima 
infatti che in circa 1/3 dei pazienti il trattamento con indometacina o con ibuprofene non 
sia risolutivo nella chiusura definitiva del dotto. La legatura chirurgica della hs-PDA 
refrattaria ai farmaci è comunque molto praticata, sebbene non vi siano evidenze che sia 
associata ad un effettivo miglioramento della prognosi a lungo termine dei neonati 
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prematuri. Uno studio riporta che le probabilità di chiusura con indometacina sono 
ridotte se la PDA si associa ad aumentato rapporto ecocardiografico atrio destro/aorta e 
la chirurgia può rappresentare, in questo caso, una valida opzione.  
E’ stato ridimensionato inoltre il ruolo della chirurgia nei pazienti con PDA 
sintomatica; non vi sono infatti differenze statisticamente significative tra la chiusura 
chirurgica ed il trattamento farmacologico riguardo la mortalità, l’insorgenza di NEC, 
sepsi, emorragia intraventricolare e malattia polmonare cronica.  
La legatura chirurgica è associata a complicanze sia a breve che a lungo termine 
quali: pneumotorace, instabilità emodinamica, emorragia intraoperatoria, paralisi del 
nervo frenico, infezione della ferita chirurgica e paralisi delle corde vocali.17 	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2. SCOPO DELLO STUDIO 
 
Il seguente studio si pone l’obiettivo di verificare se la near-infrared spectroscopy 
possa essere applicata in maniera routinaria nella gestione clinica del neonato 
pretermine con pervietà del dotto arterioso emodinamicamente significativa.  
Ci si domanda se la NIRS riesca ad aggiungere informazioni importanti a quelle 
già fornite dall’ecografia, soprattutto per quanto riguarda i cambiamenti nella 
saturazione dell’ossigeno a livello cerebrale prima e dopo la chiusura farmacologica del 
dotto.   
Si cerca inoltre di chiarire se la NIRS sia di ausilio nel capire quali pazienti 
trattare farmacologicamente, sulla base della sua capacità di valutare la rilevanza 
emodinamica della PDA in corrispondenza del circolo cerebrale.  
Per le suddette motivazioni lo studio va ad investigare l’impatto della PDA e del 
trattamento della stessa, effettuato con paracetamolo ed ibuprofene, sulla saturazione 
dell’ossigeno nel tessuto cerebrale usando la NIRS. 	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3. MATERIALI E METODI 
  
 
3.1 Protocollo di studio 
 
Previo consenso informato, sono stati inseriti nello studio 12 neonati pretermine 
(6 di sesso maschile e 6 di sesso femminile) ricoverati presso l’unità di terapia intensiva 
neonatale della U.O. di neonatologia dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana da 
luglio 2014 a luglio 2015, di età gestazionale compresa tra 26 e 32 settimane e con 
pervietà del dotto arterioso di Botallo emodinamicamente significativa.  
La condizione di significatività emodinamica è stata posta in presenza di almeno 
uno dei seguenti parametri: 
– Diametro duttale interno ≥ 1.5 mm 
– Rapporto diametro atrio sinistro/ arco aortico (Asx/Ao) > 1.6 
– Presenza di un flusso transduttale pulsatile  
Tramite ecografia cerebrale transfontanellare si è valutata la presenza di reverse-
flow a livello dell’arteria cerebrale anteriore (ACA) per riuscire a quantificare in termini 
pratici l’impatto emodinamico del dotto in corrispondenza del tessuto cerebrale. 
La misurazione della rSO2 cerebrale prima e dopo la chiusura del dotto arterioso è 
stata effettuata tramite l’utilizzo di un ossimetro INVOSTM 5100C (Coviden) a due 
canali con sensori pediatrici. La sonda cerebrale dello strumento è stata posizionata in 
corrispondenza del lato destro o sinistro della fronte dei pazienti. I sensori sono stati 
tenuti in sede permanentemente per un periodo di tempo di alcuni giorni prima della 
chiusura spontanea o farmacologica del dotto, venendo spostati ogni 6 ore per evitare 
lesioni da decubito. Dopo chiusura del dotto, i sensori sono stati posizionati per un 
intero pomeriggio (dalle 14 alle 20). Ciò è stato realizzato per poter ricavare una media 
(trend) di valori di rSO2 cerebrale.  
Nei pazienti con reverse-flow all’ultrasonografia cerebrale è stata somministrata 
una terapia farmacologica per via endovenosa o con paracetamolo, al dosaggio di 15 
mg/Kg ogni 6 h per 3 giorni, oppure con ibuprofene con la seguente posologia: prima 
dose di 10 mg/Kg, seguita da altre due dosi di 5 mg/Kg a distanza di 24 ore l’una 
dall’altra.   
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3.2 Raccolta ed analisi dei dati 
 
 
E’ stato realizzato un foglio di calcolo Excel in cui sono stati di volta in volta 
inseriti i parametri di interesse per ogni paziente oggetto dello studio, ossia: 
– Sesso 
– Età gestazionale 
– Peso 
– Presenza o assenza all’ecografia cerebrale di reverse-flow nella ACA prima 
della chiusura del dotto arterioso 
– Presenza di PDA emodinamicamente significativa all’ecocardiografia 
– Valore percentuale di rSO2 cerebrale media prima della chiusura del dotto 
arterioso 
– Tipo di terapia (se svolta) e giornata di inizio della stessa 
– Valore percentuale di rSO2 cerebrale media dopo la chiusura spontanea o 
farmacologica del dotto arterioso 
– Presenza o assenza all’ecografia cerebrale di reverse-flow nella ACA dopo la 
chiusura del dotto arterioso 
 
I dati sono stati raccolti in un apposito database ed elaborati mediante software 
statistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versione 21.0.  
Le variabili riguardanti ciascun paziente sono state studiate mediante statistica 
descrittiva. Poiché le suddette variabili non hanno presentato una distribuzione 
gaussiana (Test di Kolmogorov-Smironov), sono stati impiegati test non parametrici. 
Per il confronto tra variabili quantitative in campioni appaiati è stato utilizzato il test del 
segno per ranghi di Wilcoxon. Il confronto tra variabili quantitative in campioni 
indipendenti è stato realizzato mediante test U di Mann-Whitney. Per valutare la 
correlazione statistica esistente tra la giornata di inizio della terapia farmacologica e 
incremento medio di rSO2 post-chiusura del dotto arterioso (differenza tra valore di 
rSO2 dopo la chiusura e valore di rSO2 prima della chiusura), è stato utilizzato il 
coefficiente di correlazione per ranghi di Spearman.  
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4. RISULTATI 
 
 
Durante il periodo di studio sono stati considerati 12 pazienti (6 di sesso maschile 
e 6 di sesso femminile) la cui mediana delle età è di 28 settimane e 7 giorni (range: 26-
32), mentre quella del peso alla nascita è di 1092 g, tutti con riscontro ecocardiografico 
di PDA emodinamicamente significativa (Tab.3).  
 
 
 N° Età gestazionale (Sett.) 
Mediana (range) 
Peso (g) 
Mediana (range) 
Pazienti di sesso 
maschile 
6 28 (26+5 – 31+3) 998.5 (629 – 1328) 
Pazienti di sesso 
femminile 
6 29+5 (26 – 32) 1108.5 (608 – 1208) 
Tot. 12 28+7 (26 – 32) 1092 (608 – 1328) 
 
Tab.3 Descrizione del campione di studio in relazione a sesso, età gestazionale e peso 
 
 
Utilizzando come finestra acustica la fontanella anteriore si è valutata la presenza 
di reverse-flow a livello dell’arteria cerebrale anteriore con l’ausilio dell’eco color-
Doppler, sia prima che dopo la chiusura del dotto. Prima della chiusura, sul totale dei 
pazienti, 9 presentavano reverse-flow, mentre dopo tutti i pazienti sono risultati esserne 
privi (Grafico 1). 
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Grafico 1 Studio ecografico del reverse-flow a livello della ACA prima e dopo la 
chiusura del dotto arterioso 
 
 
 
La differenza in termini di rSO2 pre-chiusura duttale fra i pazienti con reverse-
flow nella ACA e quelli privi di tale fenomeno è risultata statisticamente significativa  
(p = 0.009) (Tab. 5). 
 
 N° Media ± DS 
rSO2pre (%) 
z p 
Reverse-flow 9 45.00 ± 2.87 -2.51 0.009 
No reverse-flow 3 57.33 ± 6.42 
 
Tab. 5 rSO2 media pre-chiusura duttale nei pazienti con o senza reverse-flow 
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Misurando i valori di rSO2 cerebrale media con lo strumento NIRS prima della 
chiusura del dotto arterioso, si è riscontrato che in 10 pazienti tali valori risultavano 
inferiori al range di normalità [55-85%], con una media di 45,5% (range compreso tra 
40% e 50%). Gli altri due pazienti presentavano un valore di rSO2 cerebrale media 
compreso nel range di normalità ed in particolare rispettivamente di 60% e 62%; da 
sottolineare il fatto che sono stati gli unici ad avere avuto una chiusura spontanea del 
dotto (Grafico 2).  
Successivamente si sono valutati i valori di rSO2 cerebrale media dopo la chiusura 
spontanea o farmacologica del dotto arterioso (Grafici 3 e 4).  
 
 
 
 
 
 
Grafico 2 Valori di rSO2 cerebrale media prima della chiusura del dotto arterioso 
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Grafico 3 Valori di rSO2 cerebrale media dopo la chiusura del dotto arterioso 
 
 
 
 
Grafico 4 Confronto tra i valori di rSO2 cerebrale media prima e dopo chiusura del 
dotto arterioso 
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Si è osservata una differenza statisticamente significativa (p = 0.004) tra la media 
dei valori di rSO2 pre-chiusura e la media dei valori di rSO2 post-chiusura del dotto 
arterioso (Tab. 6).  
 
 Media ± DS z p Errore standard 
(ES) 
rSO2  
pre-chiusura 
48.8 ± 6.68 2.90 0.004 12.74 
rSO2  
post-chiusura 
61.58 ± 12.18 
 
Tab. 6 Valori medi di rSO2 pre- e post- chiusura duttale 
 
 
Escludendo i 2 pazienti in cui si è verificata la chiusura spontanea del dotto 
arterioso, negli altri è stata impostata una terapia farmacologica. In 6 casi è stato 
utilizzato il paracetamolo, mentre nei rimanenti 4 l’ibuprofene (Grafico 5).  
 
Grafico 5 Prospetto delle opzioni terapeutiche impiegate 
 
 
CHIUSURA	  SPONTANEA	  PARACETAMOLO	  IBUPROFENE	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Si è notato che esiste un incremento maggiore della rSO2 post-chiusura del dotto 
arterioso nei pazienti in cui è stato somministrato paracetamolo rispetto a quelli in cui è 
stato usato l’ibuprofene. La differenza di incremento della rSO2 fra le due terapie non è 
risultata però statisticamente significativa (Tab. 7).  
 
Terapia N°  Media ± DS 
Incremento rSO2 
(%) 
Errore standard 
(ES) Media 
Paracetamolo 6 17.66 ± 15.75 6.43 
Ibuprofene 4 12.00 ± 12.08 6.04 
 
Tab. 7 Incremento medio di rSO2 nei pazienti in terapia con paracetamolo ed 
ibuprofene 
 
Il momento di inizio del trattamento farmacologico è stato impostato in maniera diversa 
da paziente a paziente. In dettaglio, il range di inizio della terapia varia dalla 3a alla 21a 
giornata dalla nascita, con una media di inizio a 10 giorni dalla nascita (Grafico 6). 
 
 
 
Grafico 6 Giornata di inizio della terapia farmacologica nei diversi pazienti dello studio 
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Si è notato come esista un rapporto di proporzionalità inversa tra l’inizio più 
tardivo del trattamento e l’incremento dei valori di rSO2 media cerebrale rilevata dalla 
NIRS dopo chiusura del dotto arterioso. Infatti, i pazienti che hanno ricevuto la terapia 
farmacologica entro la 6a giornata hanno avuto un incremento medio di rSO2 del 
30.75%, contro un incremento medio del 5.16% in coloro che avevano iniziato il 
trattamento più tardivamente (Grafico 7).  
 
 
 
 
Grafico 7 Confronto tra rSO2 cerebrale media prima e dopo chiusura del dotto arterioso 
ed inizio della terapia farmacologica 
 
 
 
 
 
 
 
 
0	  10	  
20	  30	  
40	  50	  
60	  70	  
80	  90	  
1	   2	   3	   4	   5	   6	   7	   8	   9	   10	   11	   12	  
Va
lo
re
	  r
SO
2	  
m
ed
ia
	  
Paziente	  
GIORNATA	  rSO2	  pre	  media	  rSO2	  post	  media	  
	   54	  
Il coefficiente di correlazione per ranghi di Spearman tra la giornata di inizio della 
terapia farmacologica e l’incremento medio di rSO2 è risultato essere - 0.220. Abbiamo 
osservato una riduzione, [seppur non statisticamente significativa], dell’incremento 
medio di rSO2 all’aumentare dei giorni che precedono l’inizio della terapia 
farmacologica (Grafico 8) 
 
 
Grafico 8 Incremento medio di rSO2 all’aumentare del numero di giorni dall’inizio 
della terapia  	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5. DISCUSSIONE 
 
 
La pervietà del dotto arterioso di Botallo si configura come una delle anomalie più 
frequenti nel neonato pretermine e come una condizione che può portare ad una 
riduzione, anche critica, dell’ossigenazione a livello sistemico. Fino ad oggi, per 
diagnosticare e seguire nel decorso clinico una PDA emodinamicamente significativa si 
è utilizzata elettivamente l’ultrasonografia combinata a parametri clinici.  
In tempi relativamente recenti si è iniziato ad applicare le proprietà della luce 
dello spettro del vicino infrarosso per misurare in maniera quantitativa il grado di 
saturazione tissutale regionale di ossigeno. La metodica NIRS si caratterizza per 
garantire una valutazione real-time e non invasiva dell’ossigenazione regionale e per 
poter essere effettuata direttamente al letto del paziente. Gli ossimetri NIRS stanno 
trovando sempre più spazio in campo medico in generale e neonatologico in particolare 
come degli strumenti utili per ottenere informazioni sulla saturazione dell’ossigeno e sui 
cambiamenti del volume ematico a livello cerebrale e splancnico.21 Gli strumenti NIRS 
possono aiutare anche a definire la significatività emodinamica della PDA nei neonati 
pretermine in associazione alle altre indagini di più comune impiego.   
Nel nostro studio abbiamo applicato la NIRS a 12 neonati affetti da PDA 
diagnosticata con ecocardiografia, con lo scopo di valutare l’impatto di questa anomalia 
sull’emodinamica e sull’ossigenazione cerebrale.  
Abbiamo ritenuto opportuno eseguire un’ecografia cerebrale per discriminare i 
pazienti con reverse-flow a livello dell’arteria cerebrale anteriore destra da quelli che 
non sono caratterizzati da questo fenomeno (Fig.8). Infatti, come precedentemente 
riportato da molti Autori, in presenza di PDA emodinamicamente significativa si 
realizza un “furto” di sangue dalle arterie cerebrali in fase diastolica e questo viene reso 
noto dal riscontro di una riduzione o addirittura da un’inversione del flusso ematico a 
livello della ACA.22  
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Fig. 8 Immagine eco color-Doppler di reverse-flow diastolico della ACA in un neonato 
pretermine con PDA19 
 
L’assenza di reverse-flow diastolico nella ACA destra, riscontrata in 3 pazienti su 
12, si correla con valori di NIRS pre-chiusura del dotto normali o ai limiti bassi della 
norma. Inoltre, in 2 pazienti privi di reverse-flow si è verificata chiusura spontanea del 
dotto arterioso, mentre in un altro caso la chiusura è avvenuta successivamente alla 
terapia con ibuprofene iniziata in 13a giornata. In questi pazienti, a seguito 
dell’avvenuta chiusura del dotto, è scomparsa l’inversione di flusso nella ACA e i valori 
di rSO2 riscontrati dalla NIRS non hanno mostrato un incremento significativo rispetto 
ai valori pre-chiusura. Ciò potrebbe suggerire che, nonostante la significatività 
emodinamica riscontrata all’ecocardiografia, un’assenza di reverse-flow in 
corrispondenza delle arterie cerebrali maggiori sia correlata ad un minor impatto della 
PDA nell’emodinamica cerebrale. Inoltre, il parametro reverse-flow risulta avere un 
impatto statisticamente significativo (p = 0.009) sui valori medi di rSO2 rilevati dallo 
strumento NIRS prima della chiusura del dotto arterioso. Infatti, è stata riscontrato, nei 
pazienti con reverse-flow nella ACA un valore medio di rSO2 pre-chiusura di 45.00 ± 
2.87, mentre nei soggetti privi di reverse-flow tale valore è risultato essere di 57.33 ± 
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6.42. Come già sottolineato da altri studi, la valutazione Doppler del flusso ematico 
cerebrale può rappresentare un valido aiuto nell’identificare i pazienti in cui la PDA ha 
un impatto emodinamico significativo a livello di questo distretto.23   
Nei pazienti in cui non è avvenuta una chiusura spontanea del dotto arterioso è 
stata impostata una terapia farmacologica. In alcuni casi è stato somministrato il 
paracetamolo al dosaggio di 15 mg/Kg ogni 6 ore per 3 giorni, mentre in altri 
l’ibuprofene al dosaggio di 10 mg/Kg come dose iniziale e di 5 mg/Kg ogni 24 ore, 
sempre per 3 giorni. La via di somministrazione utilizzata per entrambi i farmaci è stata 
quella endovenosa. Anche se in alcuni studi sono state impiegate somministrazioni orali 
di paracetamolo,24,25,26 è stata scelta la via parenterale perché associata ad una ridotta 
variabilità della concentrazione plasmatica del farmaco. In alcuni lavori si riportano 
dosaggi inferiori di paracetamolo (30-45 mg/Kg/die) nel trattamento della PDA, con 
un’efficacia apparentemente analoga.25,29 Tuttavia non si hanno ancora studi comparativi 
sui diversi dosaggi che dimostrino quale sia preferibile. È stato privilegiato, quando 
possibile, l'impiego del paracetamolo in luogo dell'ibuprofene. Quest'ultimo infatti 
risulta essere molto meno maneggevole a causa delle non trascurabili controindicazioni, 
di cui le più importanti sono: 
– Sanguinamenti maggiori (emorragia superiore al grado 2) 
– Insufficienza renale 
– Piastrinopenia (numero di piastrine al di sotto di 50.000)   
Nei pazienti del nostro studio trattati con ibuprofene sono state periodicamente 
controllati i seguenti parametri per monitorare la funzionalità renale: 
– Diuresi oraria (considerata normale quando superiore a 1.5 ml/Kg/h) 
– Creatinina plasmatica (considerata normale quando inferiore a 1.7 mg/dl) 
Il dosaggio di ibuprofene scelto per il nostro lavoro è  quello maggiormente impiegato 
dai vari Autori. In uno studio di Dani et al. si valuta l'efficacia di un dosaggio più 
elevato di ibuprofene (20-10-10 mg/Kg/die) in rapporto al dosaggio più comunemente 
utilizzato (10-5-5 mg/Kg/die). Quello che è emerso è che non vi sono sostanziali 
differenze in termini di incremento di effetti collaterali mentre l'efficacia della terapia si 
è mostrata superiore.39  In un altro studio, condotto da Pourarian et al., viene affermato 
come dosi più elevate di ibuprofene riescano a controllare meglio la sintomatologia 
della PDA, senza incrementare il rischio di effetti collaterali; si sottolinea anche che 
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l'ibuprofene a dosi più alte può essere efficace nei neonati a termine con PDA ampio o 
in cui si è registrato un fallimento di un primo corso di terapia con dosi standard di 
ibuprofene.40 
Lo studio ha preso in considerazione i valori medi di rSO2 misurati dallo 
strumento NIRS, dando maggior importanza al trend di rSO2 piuttosto che al valore 
assoluto della stessa. Infatti, è ormai affermato da molti che lo studio del trend dei 
valori di rSO2 nel tempo è molto più informativo dei valori assoluti nell’interpretazione 
dei risultati. Un monitoraggio basato sullo studio del trend di valori di rSO2 minimizza 
gli errori interpretativi legati al diverso rapporto A/V cerebrale interindividuale e alla 
composizione dei tessuti extracerebrali.15 
Il campione di questo studio è rappresentato da neonati pretermine e, 
considerando le ridotte dimensioni del cranio di questi pazienti, è risultato necessario 
utilizzare dei sensori neonatologici per superare le difficoltà legate ad una maggiore 
grandezza di quelli impiegati negli adulti.  
Affinché lo strumento NIRS possa fornire delle informazioni veramente utili nella 
pratica clinica, è importante che si riesca a definire correttamente il range normale dei 
valori di rSO2 cerebrale, cosa che non è ancora stata realizzata per il neonato 
prematuro. Per raggiungere questo obiettivo è necessario che i diversi tipi di sensore 
disponibili (adulto, pediatrico e neonatologico) diano risultati analoghi.  
In uno studio di Dix te al. del 2013 sono stati comparati i risultati ottenuti da 
strumenti NIRS di diverse aziende produttrici e dai diversi tipi di sensore. Da questo 
lavoro sono emerse delle sostanziali differenze in termini di valori assoluti di rSO2 
cerebrale tra i sensori per l'adulto e quelli pediatrici e neonatologici. In particolar modo 
è stato notato come i sensori pediatrici e neonatologici vadano a sottostimare i valori di 
rSO2 del 10-14% rispetto ai sensori per adulti. Questo suggerisce che si dovrebbe 
andare ad aumentare il limite basso del range di normalità dei valori di rSO2 cerebrale 
quando si utilizzano sensori pediatrici e neonatologici, indipendentemente dallo 
strumento NIRS utilizzato. Di contro, confrontando i sensori pediatrici con quelli 
neonatologici, i valori rilevati sono apparsi analoghi. Inoltre, dato che uno dei maggiori 
utilizzi in campo neonatologico della NIRS è quello legato alla prevenzione del danno 
ipossico cerebale, il limite superiore del range dei valori normali di cRSO2 per evitare il 
danno da iperossia risulta diverso applicando i sensori neonatologici. Il limite più alto di 
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misurazione dei sensori INVOS (Coviden) neonatologici è del 95% mentre quello dei 
sensori per adulti dell'85-95%; questa discrepanza non permette di fare molto 
affidamento su queste misurazioni in caso di supposta iperossia.35 
La differenza di valori di cRSO2 rilevata da strumenti diversi può essere correlata 
anche alla presenza di alcuni fattori di confondimento indipendenti dal tipo di 
macchinario. In un lavoro di Wijbenga et al. del 2011 viene riportato che esistono delle 
differenze significative nei valori di rScO2 in relazione al posizionamento del sensore 
sulla fronte del paziente.36 Altri autori hanno supposto che l'età gestazionale possa avere 
un'influenza sui valori registrati dallo strumento.37 Infine, un recente studio di Metz et 
al. mostra come i valori della rSO2 cerebrale siano più alti nei neonati e ancor più nei 
prematuri, con un range degli stessi di 79-85%.38 
Dal monitoraggio NIRS dei pazienti sottoposti a trattamento è emerso che esiste 
una differenza statisticamente significativa (p = 0.004) tra la media dei valori di rSO2 
prima (48.8 ± 6.68) e dopo (61.58 ± 12.18) chiusura del dotto arterioso. In realtà, se 
andiamo ad analizzare i singoli casi, possiamo notare che, nei pazienti in cui la terapia 
farmacologica è stata iniziata entro la prima settimana di vita, l’incremento medio 
dell’rSO2 cerebrale è risultato maggiore rispetto ai soggetti in cui la terapia è stata 
iniziata dopo il 7° giorno di vita. In particolar modo si è potuto rilevare una riduzione 
nel tempo della media dei valori di rSO2 cerebrale, all’aumentare del ritardo nell’inizio 
del trattamento (Fig. 9).  
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Fig. 9 Schema riassuntivo dello studio 
 
 
In alcuni studi è stato riscontrato come l’inizio tardivo della terapia con 
paracetamolo sia associato ad una elevata percentuale di insuccesso.27,28 Tali insuccessi 
terapeutici sono stati correlati maggiormente con l’evidenza di un basso peso alla 
nascita e una bassa età gestazionale associate con un precedente trattamento con 
ibuprofene o con un trattamento tardivo.6 Nella nostra casistica non abbiamo riscontrato 
degli insuccessi nella chiusura del dotto arterioso, bensì si è notato come una terapia 
ritardata sia correlata a valori medi di rSO2 cerebrale post-chiusura che si avvicinano 
molto a quelli pre-chiusura duttale ed in un caso sono risultati addirittura inferiori (46% 
vs 43%). La riduzione dell’incremento medio di rSO2 cerebrale post-chiusura che 
abbiamo osservato nel nostro studio, anche se di riscontro palese, non permette di poter 
generalizzare il concetto di proporzionalità inversa tra ritardo terapeutico e aumento dei 
valori di rSO2 cerebrale a causa della scarsa significatività statistica legata soprattutto 
all’esiguità del campione analizzato.  
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Dai dati precedenti abbiamo desunto, seppur in maniera prettamente speculativa, 
che possa esistere un processo di adattamento del tessuto cerebrale del neonato a 
condizioni di ipossia e che quindi l’encefalo possa in qualche modo abituarsi a lavorare 
a ridotti regimi di ossigeno. Ciò potrebbe spiegare i bassi valori di rSO2 che si 
riscontrano nei pazienti in cui il dotto si è chiuso dopo una terapia effettuata 
tardivamente. Già in precedenti studi si è visto come il tessuto cerebrale dell’uomo 
adulto possa adattarsi, in vitro, a condizioni di ipossia.30 Anche esperimenti su altri 
mammiferi hanno mostrato come esistano dei meccanismi di adattamento dei vari 
tessuti, e di quello encefalico in particolare, all’insulto ipossico-ischemico, soprattutto 
nel neonato.31 Questi meccanismi sono solamente in parte chiariti e risulterà 
sicuramente necessario approfondire l’argomento con ulteriori studi e casistiche più 
ampie.  
E’ stato inoltre osservato che, nei pazienti in terapia con paracetamolo, 
l’incremento medio di rSO2 tra prima e dopo la chiusura del dotto arterioso è risultato 
maggiore rispetto ai pazienti in terapia con ibuprofene (17.66 ± 15.75 vs 12.00 ± 12.08). 
Questo riscontro però non può essere considerato come un assunto generalizzabile in 
quanto non statisticamente significativo e condizionato probabilmente anche dal 
momento di inizio della terapia farmacologica. Alcuni trials clinici randomizzati hanno 
dimostrato un’efficacia analoga tra paracetamolo ed ibuprofene in termini di tasso di 
chiusura del dotto arterioso, nonché delle differenze non statisticamente significative in 
merito al tasso di riapertura del dotto stesso.32,33,34 Questi trials affermano anche che il 
paracetamolo può essere considerato come farmaco di prima scelta nei neonati 
pretermine con PDA32 e che quindi si debba, se le suddette scoperte venissero 
confermate, andare a rivedere la gestione clinica di questi pazienti.34 
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6. CONCLUSIONI 
 
Lo studio riportato in questa tesi va a mostrare come la tecnologia NIRS possa 
trovare un’applicazione nella valutazione clinica dei neonati prematuri con pervietà del 
dotto arterioso di Botallo. La NIRS consente di avere una visione più approfondita delle 
ripercussioni che questa patologia può comportare a livello encefalico, cosa che risulta 
più difficilmente intuibile mediante il solo ausilio dell’ultrasonografia.  
Dalla nostra esperienza è emerso come la NIRS apporti dei vantaggi nello studio 
di questa patologia, sia da un punto di vista clinico che di monitoraggio terapeutico. 
Essa infatti è risultata essere: 
– Utile nella valutazione dell’impatto della PDA sui vari organi ed apparati ed in 
particolar modo sull’encefalo 
– Eseguibile al letto del paziente  
– Non invasiva 
– Non operatore-dipendente  
– Eseguibile facilmente anche senza un lungo periodo di formazione specifica 
D’altro canto, attualmente, l’utilizzo della NIRS presenta delle limitazioni non 
trascurabili, che possono determinare delle difficoltà nell’interpretazione dei dati forniti 
dallo strumento. Le suddette limitazioni possono essere legate sia a fattori di natura 
anatomofisiologica, sia a fattori di tipo tecnico propri dell’ossimetro NIRS.  
Tra i dati che, merita particolare attenzione quello riguardante la correlazione tra 
il momento di inizio della terapia farmacologica e l’incremento dei valori medi di rSO2 
cerebrale dopo chiusura del dotto arterioso. Infatti, ad Ciò ci ha fatto ipotizzare che 
l’encefalo, attraverso meccanismi di adattamento all’ipossia, si abitui a mantenere i 
propri processi metabolici con bassi regimi di ossigeno anche dopo la risoluzione della 
problematica alla base della ridotta ossigenazione. Tale fenomeno spiegherebbe perché, 
nonostante un intervento terapeutico efficace nella chiusura del dotto arterioso, vi sia un 
ridotto incremento dei livelli medi di cRSO2.  
Saranno sicuramente necessari ulteriori studi ed approfondimenti con un numero 
più ampio di pazienti, per implementare le nostre conoscenze sia riguardo alle 
possibilità di applicazione della metodica NIRS sul neonato prematuro con PDA, sia in 
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merito alla variazione della saturazione dell’ossigeno cerebrale in rapporto al momento 
d’inizio dell’intervento terapeutico. 
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